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NOVELTY 

(M(Hetero)aryl- or (hetero)aralkyl-sulfonyl)-3-oxo- 1,2,3,4- 
tetrahydro-2-quinoxalinyl)-alkanoarnide or -alkanesulfonamide 
derivatives (I) are new. 

DETAILED DESCRIPTION 

Quinoxalinone derivatives of formula (I) (including enol 
tautomers in which -N(R 9 )C(0)- is replaced by -N=C(0R9>-) and their 
salts, hydrates and/or solvates are new. 




A = l-6Calkanediyl; 

E = direct bond or 1-6C alkanediyl; 
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Y =COorS02; 

Ri - R 4 = H, halo, CF 3 , OCF 3 , OH, N0 2 , CN, NH 2 , alkyl, alkoxy, 

alkylthio, mono- or dialkylamino, acyl, acyloxy, acylamino, 
alkoxycarbonyl, mono- or dialkylaminocarbonyl, CONH2 
orCOOH; 

R 5 = aryl or 5-10 membered heteroaryl (both optionally substituted by 
one or more of halo, CF 3 , OCF 3 , OH, N0 2 , CN, NH 2 , alkyl, 
alkoxy, alkylthio, mono- or dialkylamino, acyl, acyloxy, 
acylamino, alkoxycarbonyl, mono- or dialkylaminocarbonyl, 
CONH 2 , COOH, (CH 2 ) 3 , (CH 2 ) 4 , OCH 2 0 or OCH 2 CH 2 0; or 
phenoxy, phenyl or heteroaryl (all optionally substituted by one 
or more of CF3, alkyl, alkoxy or halo); 
R«, R7 = H, aryl, 5-10 membered heteroaryl, 3-12 membered 

carbocyclyl, 4-12 membered heterocyclyl or 1-10C alkyl 
(optionally substituted by halo, alkoxy, aryl, 5-10 membered 
heteroaryl, 3-12 membered carbocyclyl or 4-12 membered 
heterocyclyl) (where aryl, heteroaryl, heterocyclyl and 
carbocyclyl rings are optionally substituted by one or more 
of halo, CF 3 , OCF3, OH, N0 2 , CN, NH 2 , alkyl, cycloalkyl, 5- 
7 membered heterocyclyl, alkoxy, phenoxy, alkylthio, mono- 
or dialkylamino, acyl, acyloxy, acylamino, alkoxycarbonyl, 
mono- or dialkylaminocarbonyl, CONH 2 , COOH, phenyl, 



(CH 2 ) 3 , (CH 2 ) 4 , OCH 2 0 or OCH 2 CH 2 0); 

NR$R7 =4-12 membered heterocycle (optionally substituted by one or 
more of halo, CF 3 , OCF 3 , OH, N0 2 , CN, NH 2 , alkoxy, 
mono- or dialkylamino, acyl, acyloxy, acylamino, 
alkoxycarbonyl, mono- or dialkylaminocarbonyl, CONH 2 or 
COOH; or alkyl, cycloalkyl or phenyl (all optionally 
substituted by halo, phenyl (optionally substituted by one or 
more halo or Me), alkyl, alkoxy or alkylthio); 

Ra = H or 1-3C alkyl (optionally substituted by F); 

R9 = H or alkyl; and 

provided that the compound 2-(3-oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4- 
tetrahydro-2-quinoxalinyl)-N-phenylacetarnide is excluded. 
Unless specified otherwise, alkyl or acyl moieties have 1-6C, 
cycloalkyl moieties 3-8C and aryl moieties 6- 10C; , - 
INDEPENDENT CLAIMS are also included for; 

(1) the preparation of (I); and 

(2) new quinoxalinone derivative intermediates of formula (V). 
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C 

(V) 


(I) are medicaments, specifically used for the treatment and/or 
prevention of pain states (claimed), including acute or chronic pain, 
especially cancer-induced pain, chronic neuropathic pain or other 
types of chronic pain. (I) are also useful for treating asthma, diabetic 
vasculopathy, rhinitis, septic shock, atherosclerosis, multiple sclerosis 
or rheumatoid arthritis. 


ACTIVITY 

Analgesic; Antiasthmatic; Antidiabetic; Vasotropic; Antiallergic; 
Antiinflammatory; Antibacterial; Immunosuppressive; 
Anti arteriosclerotic; Neuroprotective; Antirheumatic; Anti arthritic. 


SPECIFIC COMPOUNDS 

310 Compounds (I) are disclosed, e.g. 
2-(2,4-dichloro-benzenesulfonyl)-N-(3-oxo-cycloheptyl)-2-(3-oxo- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-quinoxalin-2-yl)-acetamide (la). 


MECHANISM OF ACTION 






Bradykinin B-l Receptor Antagonist. 
2-(2,4-dichloro-benzenesulfonyl)-N-(3-oxo-cycloheptyl)-2-(3-oxo- ' 
l,2,3,4-tetrahydro-quinoxalin-2-yl)-acetamide (la) had IC50 17 nM in 
an in vitro B-l receptor antagonist assay. 






USE 
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ADMINISTRATION 

(I) are preferably administered orally, transdermal^ or 
parenterally. Dosage is 0.001-25 (preferably 0.1-10) mg/kg. 

EXAMPLE 

A solution of 2-(l-(mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2 1 3,4-tetrahydro-2- 
quinoxalinyl)-acetic acid (1.00 g), cycloheptylamine (291 mg), 1- 
hydroxy-lH-benzotriazole (383 mg), N'-(3-dimethylaminopropyl)-N- 
ethyicarbodiimide hydrochloride (567 mg) and triethylamine (521 
mg) in dimethyl formamide (10 ml) was stirred overnight at room 
temperature, diluted with ethyl acetate, washed, dried and evaporated. 
The residue was purified by chromatography to give 2-(l- 
(mesitylsulfonyl)-3-oxo- 1 ,2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl)-acenc acid 



cycloheptylamide (550 mg; 44%). 

DEFINITIONS 

Preferred Definitions: 
A = CH2; 
E = direct bond; 
Y =CO; 

R1-R4 = H or halo; 

Rs = phenyl (optionally substituted by 1-3 of Me, isopropyi, halo, CF3 
and/or OCF 3 ); 

R*, R 7 = H (but not both H) or alkyl; or phenyl or 5-8 membered 

carbocyclyl (both optionally substituted by one or more of 
halo, CF3, OCF3, Me and OMe); 

R«, R 9 = H. 

TECHNOLOGY FOCUS 

Organic Chemistry - Preparation: Claimed preparation of (I) involves: 
(i) reacting an acid or acid halide of formula (II) (or the corresponding 
enol tautomer) with an amine of formula NHR 7 R* (HI) (or its salt) 
in a solvent, optionally in presence of a base and/or a condensing 
agent; or 
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(ii) reacting (V) with a sulfonyl halide of formula X3-SO2-E- R 5 (VI) in 

a solvent, optionally in presence of a base. 
Preferred Starting Materials: Typically (V; A-Y = CH 2 -CO; R 7 = H) 
are prepared by reacting a phenylene diamine derivative of formula 
(VII) with a maleimide derivative of formula (VDI). 




Xi = halo (preferably CI or Br) or OH; 
X 3 = halo (preferably CI or Br). 
(160pp2400DwgNo.0/0) 
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= (54) Title: TETRAHYDROQUINOXALINES ACTING AS BRADYKININ ANTAGONISTS 
5 (54) Bezeichnung: TETRAHYDROCHINOXALINE ALS B R A DY KENIN ANTAGONISTEN 




(57) Abstract: The invention relates to novel tetrahydroquinoxalines of 
structure l/la, to a method for producing the same and to the use thereof for 
the treatment and/or prophylaxis of diseases, in particular for the treatment 
and/or prophylaxis of painful conditions. The compounds have an affinity 
to the bradykinin-l receptor. 

(57) Zusammenfassuug: Die Erfindung betrifTl neue Telrahydrochinoxa- 
line der Slruklur I/Ia und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheilen, insbesondere zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerzzuslanden. Die Verbindun- 
gen besitzen Aflinilal zum Brodykinin-1 Rezeplor. 
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TETRAHYDROCHINOXALINE ALS B RA D YKIN1 N ANTAGONI STEN 



Die Erfindung betrifft neue Tetrahydrochinoxaline und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
5 insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerzzustanden. 

Kinine sind Peptide, welche aufgrund von Verletzungen, Entziindungen, Asthma 
sowie bei anaphylaktischem und endotoxischen Schock in Plasma (Bradykinin) und 
peripherem Gewebe (Kallidin) gebildet werden. Zusatzlich zu der wichtigen Rolle, 
10 die Kinine in der Herzkreislaufhomoostase oder der Kontraktion und Relaxation der 
glatten Muskulatur (Bhoola al. Pharmacol Rev. 1992, 44, 1-80) spielen, fuhren sie 
vor allem zu Schmerz, Entziindung und Hyperalgesie. Indem sie ihrerseits die 
Produktion von anderen Schmerzmediatoren wie Prostaglandinen, Tachykininen und 
Interleukinen fordern, kommt es zu einer weiteren Potenzierung der Schmerzantwort. 

15 

Kinine wirken liber zwei Gq/11 -Protein gekoppelte 7 Transmembran-Rezeptor- 
Subtypen: wahrend der Bradykinin 2-Rezeptor (B2-R) von Bradykinin und Kallidin 
aktiviert wird, sind deren Hauptfragmente des-Arg9-Bradykinin und des-ArglO- 
Kallidin die bevorzugten Agonisten fur den Bradykinin 1-Rezeptor (Bl-R). 
20 Rezeptoraktivierung fiihrt zum Einen zur Stimulierung der Phospholipase C und 
somit zur Freisetzung von intra2ellularen Calciumionen und zum Anderen zur 
Aktivierung der Phospholipase A2, die uber die Proteinkinase C Ionenkanale offiiet 
und damit die Depolarisation und Erregung der Zelle bewirkt (Textbook of Pain, 
4. AufL; Wall und Melzack, Hrsg.; Edinburgh, 1999, S.61-62). 

25 

Der Bl-R ist im Gegensatz zum B2-R unter physiologischen Bedingungen herunter- 
reguliert, und wird durch Stimulierung von krankheitsbedingten Mediatoren, z.B. 
Interleukinen, in Zellen exprimiert und hochreguliert. Er trSgt daher vor allem zur 
chronischen Phase der inflammatorischen Antwort sowie zur Aufrechterhaltung von 
30 persistierender Hyperalgesie bei. Zudem ist der Bl-R an der zentralen Sensitivierung 
(Pesquero et al. Proc. Nat. Acad Sci. USA, 2000, P7, 8140-8145) und an der 
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Modulation der spinalen Plastizitat beteiligt (Wotherspoon, G. und J. Winter 
Neurosci. Lett. 2000, 294, 175-178). 

Bl-R-Antagonisten sind daher sinnvoll einzusetzen zur Behandlung von Patienten 
mit inflammatorischen Schmerzen, neuropathischen Schmerzen und Rucken- 
schmerzen (lower back pain), Schmerzen assoziiert mit Osteoarthritis sowie 
Schmerzen assoziiert mit einer anderen Atiologie. 

Des weiteren sind Bl-R-Antagonisten geeignet fiir die Behandlung von Asthma, 
diabetischer Vaskulopathie, Rhinitis, Septischem Schock, Atherosclerose, Multipler 
Sklerose oder rheumatischer Arthritis. 

2-[3-Oxo- 1 -(phenylsulfonyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl]-N-phenylacetamid 
ohne Angabe einer technischen Wirkung ist aus CAPLUS 1973, 136227 bekannt 

In EP-A-0 509 398 und WO 00/00478 werden Tetrahydrochinoxaline als HIV- 
Reverse Transkriptase Inhibitoren zur Behandlung von Viruserkrankungen be- 
schrieben. 

Die DE-A-43 41 663 offenbart Tetrahydrochinoxaline als Endothelin Rezeptor 
Antagonisten zur Behandlung von u.a. Migrane. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und 
(la), 



41 




A fur (Ci-C 6 )-Alkandiyl steht, 

5 

E fur eine Bindung oder. (C|-C6)-Alkandiyl steht, 

Y fur CO oder S0 2 steht, 

10 R l , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-Ce)- 
Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 >Alkylthio, Mono- oder Di-(d-C 6 )- 
Alkylamino, (Ci-C 6 )-Acyl, (d-C 6 )-Acyloxy, (C r C 6 )-Acylamino, (C r C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(CrC6)-AIkylaminocarbonyl > Carbamoyl 

1 5 oder Carboxy stehen, 



R 5 flir (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei gegebe- 
nenfalls Aryl und Heteroaryl gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt 
aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, 
20 Cyano, Amino, (C r C 6 )-AlkyI, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (CpQO-Alkylthio, 
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.4. 



Mono- Oder Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, (Ci-C 6 )-Acyl, (C r C 6 )-AcyIoxy, (C r C 6 )- 
Acylaniino, (CrQ)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C6)-Alkylamino- 
carbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl, Propan- 
1,3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder l,4-Dioxa-butan-l,4- 
diyl substituiert sind, 

worin gegebenenfalls Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl ihrer- 
seits gleich oder verschieden mit Trifluormethyl, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C6)- 
Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 



R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12- 
gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl stehen, oder 

15 ftir gegebenenfalls mit Halogen oder einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe 

(CpC 6 >Alkoxy, (C 6 -Ci 0 )-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12- 
gliedriges Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl substituiertes 
(C r Cio)-Alkyl stehen, 

20 wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Carbocyclyl gleich 

oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (CrCe)-Alkyl, (C3- 
Cg)-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, (C r C6)-Alkoxy, Phenoxy, 
(Ci-C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-AlkyIamino, (C r C 6 )-Acyl, (C r C 6 )- 

25 Acyloxy, (Ci-Cei-Acylamino, (Ci-C6)-Al]coxycarbonyl, Mono- oder Di-(d- 

C6)-Alkylaminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, Propan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder 
1 ,4-Dioxa-butan- 1 ,4-diyl substituiert sind, 



30 oder 
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R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom einen fiber Stickstoff gebundenen, 
4- bis 12-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bilden, der gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C*)- 
5 Alkoxy, Mono- oder Di-(CrC 6 )-Alkylamino, (C r C 6 )-Acyloxy, (C r C 6 )-Acyl, 

(Ci-C6)-Acylamino, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-A]kyI- 
aminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C3-Cg)-Cycloalkyl und Phenyl sub- 
stituiert ist, 



10 wobei gegebenenfalls Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl ihrerseits gleich oder ver- 

schieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Phenyl, 
(Ci-C6>Alkyl, (C]-C 6 )-Alkoxy und (Ci-C 6 )-Alkylthio substituiert sind, worin 
Phenyl seinerseits gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen oder Methyl substituiert ist, 



15 



20 



25 



R 8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Fluor substituiertes (Ci-C3)-Alkyl 
steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder (Cj-C 6 )-Alkyl steht, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2 9 3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Fonnen, die sich ent- 
weder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betriflft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese 
30 Mischungen der Enantiomere und Diastereomere lassen sich in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
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Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfindungsgemafien Verbindungen bevorzugt 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen kSnnen 
Saureadditionssalze der Verbindungen mit Mineral sauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit CWorwasserstoffsaure, Brorn- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
10 Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze konnen aber auch Salze mit tiblichen Basen genannt werden, wie bei- 
spielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
15 Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak 
oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1- 
Ephenamin oder Methyl-piperidin. 

20 Hydrate der erfindungsgemafien Verbindungen sind st6chiometrische Zusammen- 
setzungen der Verbindungen oder seinen Salzen mit Wasser. 

Solvate der erfindungsgemafien Verbindungen sind stochiometrische Zusammen- 
setzungen der Verbindungen oder seinen Salzen mit Losungsmittel. 

25 

(C rGO-Acvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Acylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, 
Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und HexylcarbonyL Besonders 
30 bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 
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(Ci -Cfi)-Acvloxv steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Acylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen der fiber ein 
Sauerstoffatom gebunden ist. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Acetyl- 
oxy, Ethylcarbonyloxy, Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, Butylcarbonyloxy, 
5 Isobutylcarbonyloxy, Pentylcarbonyloxy und Hexylcarbonyloxy. Besonders bevorzugt 
sind Acetyloxy und Ethylcarbonyloxy. 

(Ci-C gVAcvlamino steht im Rahmen der Erfindung flir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Acylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen der uber ein 
10 Stickstoffatom gebunden ist. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Acetyl- 
amino, Ethylcarbonylamino, Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, Butyl- 
carbonylamino, Isobutylcarbonylamino, Pentylcarbonylamino und Hexylcarbonyl- 
amino. Besonders bevorzugt sind Acetylamino und Ethylcarbonylamino. 

15 (C j-CfiVAlkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkandiylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise und vorzugsweise seien genannt Methylen, Ethylen, Ethan- 1,1-diyl, 
Propylen, Propan-l,2-diyl, Propan-2,2-diyl. Bevorzugt ist Methylen. 

20 fCi-C gVAlkoxv steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

(Cj -C *)- Alkoxvcarbonvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
25 carbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, 
Isopropoxycarbonyl und tertButoxycarbonyl 

fC pCmK (CpQ i V und fC r CO-Alkvl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten 
30 Alkylrest mit 1 bis 10, 1 bis 6 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist im Fall 
von (Ci-Cio)- Alkyl ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
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stoffatomen, im Fall von (Ci-C6> Alkyl ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, im Fall von (C1-C3)- Alkyl Methyl. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, teitButyl, n-Pentyl 
und n-Hexyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 
5 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

( Cj-Cft >Alkylthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropyl- 
10 thio, tertButylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. Besonders bevorzugt ist ein gerad- 
kettiger oder verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Mono-f C 1 - QV Alkvlamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe 
mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6, bevorzugt 
15 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: 
Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, Cyclopropylamino, t- 
Butylamino, n-Pentylamino, Cyclopentylamino und n-Hexylamino. 

Di-fCx -C^ V Alkvlamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit 
20 zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubsti- 
tuenten, die jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Bei- 
spielsweise und vorzugsweise seien genannt: ATMDimethylamino, AfiV-Diethylamino, 
jV-Ethyl-N-methylamino, JV-Methyl-TV-n-propylamino, N-Methyl-N-cyclopropylamino, 
Af-Isopropyl-Mn-propyl-amino, W-t-Butyl-AT-methylamino, N-Ethyl-JV-n-pentylamino 
25 und Af-n-Hexyl-N-methylamino. 

Mono-fC ^-Cg VAlkvlaminocarbonvl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino- 
Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und die uber eine Carbonylgruppe 
30 gebunden ist. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methylaminocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, Cyclopropyl- 
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aminocarbonyl, t-Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, Cyclopentylamino- 
carbonyl und n-Hexylaminocarbonyl. 

Di-fCj ^C ^VAJkvlaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino- 
5 Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
substituenten, die jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen und 
die iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist Beispielsweise und vorzugsweise seien 
genannt: N,N-Dimethylaminocarbonyl, A^AMDiethylaminocarbonyl, TV-Ethyl-N- 
methylaminocarbonyl, W-Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-Methyl-JV-cyclopropyl- 
1 0 aminocarbonyl, A^Isopropyl-//-n-propyl-aminocarbonyl, AM:-Butyl-N-methylamino- 
carbonyl, ^Ethyl-A^-n-pentylaminocarbonyl und A^-n-Hexyl-T^-methylaminocarbonyl. 

(Cj-C gVCvcloalkvl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 
8, bevorzugt 5 bis 7 KohlenstofFatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien ge- 
15 nannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

(Cfi-CmVArvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Aiylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

20 Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 

3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir 
25 einen mono- oder polycyclischen, carbocyclischen Rest mit 3 bis 12 Ringatomen. 3- 
Bis 10-gliedriges, insbesondere 3- bis 8-gliedriges Carbocyclyl sind bevorzugt. 
Mono- oder bicyclisches Carbocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist mono- 
cyclisches Carbocyclyl. Die Carbocyclyl-Reste kdnnen gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt sein. Gesattigte Carbocyclyl-Reste sind bevorzugt. Ebenso bevorzugt sind (C 3 - 
30 Cio)-Cycloalkyl, ganz besonders (C 4 -C7)-Cycloalkyl. Beispielsweise und vorzugs- 
weise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, 
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Cyclohexyl, Cycloheptyl, Norbom-l-yl, Norborn-2-yl, Norbom-7-yl, Norborn-2-en- 
7-yl, Cyclooctyl, Cubyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Decalinyl, Adamant- 1-yl, 
Adamant-2-yl. 

5 5- bis 10-gliedriges Heteroarvl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur 
einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis 
zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige 
Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann tiber ein Kohlenstoff- 
oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: 
10 Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, 
Isochinolinyl. 

4- bis 12-pliedriges und 5- bis 7-gliedriges Heterocvclvl stehen im Rahmen der 
15 Erfindung im allgemeinen fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen 
Rest mit 4 bis 12 bzw. 5 bis 7 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Hetero- 
atomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, S0 2 . 5- bis 7-gliedriges 
Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. 
Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. Als Heteroatome sind O, N 
20 und S bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt 
sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen 
iiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden sein. Besonders bevorzugt 
sind 5- bis 7-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe O, N und S. Beispielsweise und vorzugsweise seien ge- 
25 nannt: Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 
Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaJJen Verbindungen gegebenenfalls substituiert 
sind, konnen die Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich 
30 oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
inwelchen 

5 

A, E, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die obengenannte Bedeutung haben, 

und wobei R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

10 und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa« 
liny 1] -N-phenylacetamid. 

1 5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 

in welchen 

A fiir Methylen steht, und 

20 

E, Y, R ! , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die obengenannte Bedeutung haben, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

25 mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
30 inwelcher 
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Y fur CO steht, und 

E, A, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die obengenannte Bedeutung haben, 

5 und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-f3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-1 5 2,3 5 4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

1 0 Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 

in welchen 

R 5 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch ein bis drei 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Chlor, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy substituiert ist, 

E fur eine Bindung steht, und 

A, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und 
(la), 

in welchen 
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A fur (C r C 6 )-Alkandiyl steht, 

E fur eine Bindung oder (C i -Ce)- Alkandiyl steht, 

5 Y fur CO steht, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C6)-Alkyl, 
(C r C 6 )-Alkoxy, (CpC 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino, (C r 
10 C 6 )-Acyl, (C r C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )-Acylamino, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 

Mono- oder Di-(Ci-C6)-Alkylaminocarbonyl, Carbamoyl oder Carboxy stehen, 

R 5 fur (C6-C]o)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei gegebe- 
nenfalls Aryl und Heteroaryl gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt 

15 aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, 

Cyano, Amino, (C r C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (C r C 6 )-Alkylthio, 
Mono- oder Di-(C r C 6 )-Alkylamino, (CrC 6 )-Acyi, (Ci-C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )- 
Acylamino, (Ci-C6>Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-Alkylamino- 
carbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Propan- 

20 l 5 3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder l,4-Dioxa-butan-l,4- 

diyl substituiert sind, 

worin gegebenenfalls Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl ihrer- 
seits gleich oder verschieden mit Trifluormethyl, (CrC6)-Alkyl, (C1-C6)- 
25 Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, (C6-Cio)-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12- 
gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl stehen, oder 
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fiir gegebenenfalls mit Halogen oder einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe 
(Ci-C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C ]0 )-Aryl, 5- bis 1 O-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12- 
gliedriges Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl substituiertes 
(Ci-Cio)-Alkyl stehen, 

5 

wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Carbocyclyl gleicb 
oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (C r Q>)-AlkyI, (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, (Ci-C 6 )-AJkoxy, Phenoxy, - 
1 0 (C r C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(C r C 6 )-Alkylamino, (Ci-C 6 )-Acyl, (C r C 6 )- 

Acyloxy, (C r C 6 )-Acylamino, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(d- 
C 6 )-Alkylaminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, Propan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder 
1 ,4-Dioxa-butan- 1 ,4-diyl substituiert sind, 



15 



oder 



R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom einen uber Stickstoff gebundenen, 4- 
bis 12-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bilden, der gegebenenfalls gleich oder 

20 verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )~ 
Alkoxy, Mono- oder Di-(C r C 6 )-Alkylamino, (C r C 6 )-Acyloxy, (C,-C 6 )-Acyl, 
(C r C 6 )-Acylamino, (C r C6)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(C r C 6 )-Alkyl- 
aminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C 3 -Cg)-Cycloalkyl und Phenyl sub- 

25 stituiert ist, 

wobei gegebenenfalls Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl ihrerseits gleich oder ver- 
schieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Phenyl, 
(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )- Alkoxy und (C r C 6 )-Alkylthio substituiert sind, worin 
30 Phenyl seinerseits gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausge- 

wahlt aus der Gruppe Halogen oder Methyl substituiert ist, 
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R 8 fur Wasserstoff steht, 
R 9 ftir Wasserstoff steht, 

5 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

10 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
in welchen 

15 A ftir Methylen oder Ethylen steht, 

E fur eine Bindung, Methylen oder Ethylen steht, 
Y fur CO steht, 

20 

R l , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Carbamoyl oder Carboxy stehen, 

fur (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl steht, wobei gegebe- 
nenfalls Aryl und Heteroaiyl gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt 
aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl, Iso- 
propyl, Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, Dimethylamino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl und Butan«l,4-diyl 
substituiert sind, 



R 5 

25 
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wobei Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges. Heteroaryl gegebenenfalls mit 
Trifluormethyl, (d-C 6 )- Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und und 

fur Wasserstoff, Phenyl, 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges 
Heterocyclyl stehen, wobei R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, oder 

fur gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, (Cj- 
C 6 )-Alkoxy, (C 6 -Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12-gliedriges 
Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl substituiertes (Cj-C, 0 )- 
Alkyl stehen, 

wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Carbocyclyl gleich 
oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloallcyl, 5- bis 7- 
gliedriges Heterocyclyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl und Butan-l,4-diyl 
substituiert sind, 

oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom einen liber Stickstoff gebundenen, 4- 
bis 12-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bilden, der gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl und Phenyl sub- 
stituiert ist, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl ihrerseits gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Phenyl, (C]-C6)- 
Alkyl und (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sind, 
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R 8 fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Fluor substituiertes (C r C3)-Alkyl 
steht, 

5 R 9 fiir Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3 9 4-tetrahydro-2-chinoxa- 
1 0 linyl]-N-phenylacetamid. 

Ebenso ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und 
(Ia)> 

15 in welchen 

A fur Methylen oder Ethylen steht, 

E fiir eine Bindung, Methylen oder Ethylen steht, 

20 

Y fiir CO steht, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, 
Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Carbamoyl oder Carboxy stehen, 

R 5 fur (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei gegebe- 
nenfalls Aryl und Heteroaryl gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt 
aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl, Iso- 
propyl, Methoxy, Ethoxy, Phenoxy, Dimethylamino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, 
30 Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl und Butan-l,4-diyl 

substituiert sind, 
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wobei Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl gegebenenfalls mit 
Trifluormethyl, (d-C 6 )-Alkyl, (C]-C 6 )-Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Phenyl, 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges 
Heterocyclyl stehen, wobei R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, oder 

fur gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus. der Gruppe Halogen, (Ci- 
C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C] 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 12-gliedriges 
Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl substituiertes (Cj-Cio)- 
Alkyl stehen, 

wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Carbocyclyl gleich 
oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Tri- 
fluormethyl, Trifluomiethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-CycloaIkyl, 5- bis 7- 
gliedriges Heterocyclyl, (d-C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl und Butan-l,4-diyl 
substituiert sind, 

oder 

6 7 

R und R zusammen mit dem Stickstoffatom einen uber Stickstoff gebundenen, 4- 
bis 12-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bilden, der gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C,-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C3-Cg)-Cycloalkyl und Phenyl sub- 
stituiert ist, 
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wobei Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl ihrerseits gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Phenyl, (CpC6)- 
Alkyl und (Cj-Ce^Alkoxy substituiert sind, 

5 R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fUr Wasserstoff steht, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

10 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

Ebenso ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und 
15 (fa), 

in welchen 

A fur Methylen steht, 

20 

E fur eine Bindung steht, 
Y fiir CO steht, 

25 R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, 
Methyl oder Halogen stehen, 

R 5 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch ein bis drei 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, 
30 Halogen, p-Chlorphenoxy, Trifluormethyl und Trifluormethoxy substituiert 

ist, 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-20- 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Phenyl oder 5- bis 8-gliedriges Carbocyclyl stehen, wobei R 6 
und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

oder 

fiir gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der Gruppe (Ci-C6)-Alkoxy, 
Phenyl, 5- bis 8-gliedriges Carbocyclyl und 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl 
substituiertes (Ci-C6)-Alkyl stehen, 

wobei gegebenenfalls Phenyl, Heterocyclyl und Carbocyclyl gleich oder 
verschieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 5- bis 7- 
gliedriges Heterocyclyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C6>Alkoxycarbonyl und Butan- 
1 ,4-diyl substituiert sind, und 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

Ebenso ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und 
0a), 



in welchen 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-21 - 

A fiir Methylen steht, 

E fur eine Bindung steht, 

5 Y fur CO steht, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Halogen 
stehen, 

10 R 5 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch ein bis drei 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Isopropyl, Halogen, Trifluormethyl 
und Trifluormethoxy substituiert ist, 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, Phenyl oder 5- bis 8-gliedriges Carbocyclyl 
stehen, wobei R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind und wobei gegebe- 
nenfalls Carbocyclyl und Phenyl gleich oder verschieden durch Reste ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Methyl und 
Methoxy substituiert ist, 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fiir Wasserstoff steht, 
25 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenyIsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl]-N-phenylacetamid. 

30 



15 



20 
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Die Erfmdung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formeln (I) und (la). 

Bei Verfahren 

[A] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (Ha), 




(") 



(Ma) 



in welchen 



A, E, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
und 

X 1 filr Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht> 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) 



N-R 6 (III) 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-23- 

oder deren Salzen, z.B. Hydrochlorid- oder Hydrobromid-Salzen, 
in welcher 

5 

R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

im Falle, dass X 1 fur Halogen steht, 

10 in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 0 °C bis 50 °C bei Normaldruck, zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) bzw. (Ia) urn. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
15 chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdQl- 
fraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, 
20 Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsauretriamid, bevorzugt sind 
Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder 
25 Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide 
wie Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin. 

Im Falle, dass X 1 fur Hydroxy steht, 

30 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (Ila), 
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in inerten Ldsungsmitteln, in Gegenwart von iiblichen Kondensationsmitteln, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck, zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) bzw. (Ia) urn. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
fraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofiiran, Dimethylformamid oder 
Methylenchlorid. 

Ubliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N- 
Diethyl-, N,N;-Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3- 
Dime^laminoisopropyO-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexyl- 
carbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbin- 
dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5- 
phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, 
oder Acylamino verbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phospho- 
niumhexafluorophosphat, oder O-CBenzotriazol-l-ylJ-NyNjN^N^tetra-methyluro- 
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo- 1 -(2H)-pyridyl)- 1 ,1 ,3,3-tetramethyl- 
uroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7- Azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N' ,N- 
tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 1 -Hydroxybenztriazol 
(HOBt), oder Benzotriazol- 1 -yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluoro- 
phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen. 
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Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin 3 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl- 



Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'- 
ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) und 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), so wie die 
Kombination von N-Cyclohexylcarbodiimid-N^propyloxymethyl-Polystyrol (PS- 
10 Carbodiimid) und 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und die Kombination von 0-(7- 
Azabenzotriazol- 1 -yl)-N,N,N f ,N -tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) 
und Diisopropylethylamin. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder lassen sich nach 
1 5 bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (Ha) ist weiter 
unten beschrieben: (II-l) bzw. (IIa-1) fur Y = CO, (II-2) bzw. (IIa-2) ftir Y = S0 2 . 

20 Bei Verfahren 

[B] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (lb), 



5 



ethylamin. 




R 



R 



25 in welcher 
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A, E, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (TV), 

X— R 10 (IV) 

in welcher 

R 10 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, und 

X 2 fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Iod, steht, 

in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart 
von Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 
zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) bzw. (Ia) um. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan oder 1,2-Dichlorethan, Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder 1^2-Dimethoxyethan, oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Tetrahydrofuran und 
Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie C^siumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kalium- 
ethanolat oder Kalium-teit-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, Kalium- 
hexadimethyldisilazid, Lithiumhexadimethyldisilazid oder DBU, bevorzugt Kalium- 
hexadimethyldisilazid oder Natriumhydrid. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Bei Verfahren 

[C] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (V), 




(V) 



in welcher 

A, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
10 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), 

O 

x 3 -s; E v (vi) 
o R 

in welcher 

15 E und R 5 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
X 3 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 

in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in 
20 einern Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) urn. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan oder 1 ,2-Dichlorethan, Ether wie Diethylether, Dioxan, 
25 Tetrahydrofuran oder 1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol 
oder Toluol, oder andere LGsemittel wie Aceton, Dimethylformamid, 2-Butanon, 
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Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Pyridin, Acetonitril, Methylenchlorid oder 
Tetrahydrofuran. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
5 Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kalium- 
ethanolat oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, 
Triethylamin, Diisopropylethylamin oder Pyridin, bevorzugt sind Alkalicarbonate 
wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Pyridin. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) konnen in Analogie zum weiter unten 
angegebenen Syntheseverfahren fur die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 
1 5 aus den entsprechenden Edukten hergestellt werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Va), 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 und R 8 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII), 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

5 

mit Verbindungen der ailgemeinen Formel (VIE), 




(VIII) 



in welcher 

10 

R 6 und R 8 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtempe- 
ratur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, um. 

15 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propa- 
nol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Gemische der genannten Lose- 
rnittel, gegebenenfalls mit Wasser, bevorzugt ist ein Gemisch aus Ethanol und 
Wasser. 

20 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formeln (VII) und (VIII) sind bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren 
(vgl. fur (VHI): J. Romanenko, et al, Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. Trans.) 9, 
1973,244). 

25 
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Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (II- 1) oder (Ila-I) setzt 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) bzw. (IXa), 




5 in welchen 

A, E, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R J 1 fur (C r C 6 )-AlkyI, bevorzugt Methyl und Ethyl, steht, 

10 

mit Basen, in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck, urn. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kalium- 
15 hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
bevorzugt Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
20 Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxy- 



WO 03/007958 



PCTYEP02/07416 



-31 - 



ethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder 
tert.-Butanol, oder Gemische der genannten Losemittel, gegebenenfalls mit Wasser, 
bevorzugt Tetrahydrofuran und/oder Methanol oder ein Gemisch aus Wasser und 
5 Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Dioxan. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) oder (IXa), werin R 9 
= R 10 ist, setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (IXb), 



A, E, R 1 , R 2 , R 3 ,R 4 , R 5 , R 8 und R 11 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

15 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) unter denen in Verfahren [B] be- 
schriebenen Reaktionsbedingungen urn. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IXb), setzt man Ver- 
20 bindungen der allgemeinen Formel (X), 




in welcher 




in welcher 
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A, R 1 , R 2 , R 3 ,R 4 > R 8 und R n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) unter denen in Verfahren [C] be- 
5 schriebenen Reaktionsbedingungen um. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (X), setzt man Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (XI), 



in welcher 

A, R 1 , R 2 , R 3 ,R 4 , R 8 und R n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 

15 R 12 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, bevorzugt Methyl und Ethyl, steht, 

unter mit einem Reduktionsmittel in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der L5sungsmittel bei 
Normaldruck bis 3 bar, um (vgl. R. C. Larock, Comprehensive Organic Transforma- 
20 tions, VCH Verlagsgesellschaft, 1989, S. 411-415). 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, 
Zinndichlorid oder Titantrichlorid, bevorzugt ist Palladium auf Aktivkohle und 
Wasserstoff oder Zinndichlorid. 



Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert. -butyl- 
ether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 



10 




(XI) 



25 
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Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Ltfsungsmittel wie 
Ethylacetat, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als 
Losungsmittel sind bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von 
Zinndichlorid in Ethanol, Methanol oder Dimethylformamid. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XI), setzt man Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XII), 




(XII) 



in welcher 



R l , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII), 




,12 



(XIII) 



,11 



in welcher 



A, R 8 , R 1 1 und R 12 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



oder deren Salzen, z.B. Hydrochlorid- oder Hydrobromid-Salzen, 
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in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in 
einem Ternperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck, um. 

5 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, KohlenwasserstofFe wie 
Benzol, Xylol, Toluol oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, 
als Losungsmittel ist bevorzugt Dimethylsulfoxid. 

10 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, 
Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder 
Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder 
1 5 Diisopropylethylamin, bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XII) und (XIO) sind bekannt oder 
lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren 
[vgl. zu (VIII): Drysdale et aL Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 5, 133-138.4; Aitken 
20 et aL Synthesis 1997, 787-791; Larsson et al. Acta Chem. Scand. 1994, 48, 517-525, 
Trost et al. J. Org. Chem. 1988, 53, 532). 
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Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (II-2) oder (IIa-2), 




(H-2) 



(lla-2) 



in welchen 

A, E, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
X 4 fur Halogen, bevorzugt Chlor, steht, 
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setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) bzw. (XTVa), 




(XIV) 



(XlVa) 



in welchen 

5 A, E, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Kaliumnitrat und Sulfuiylchlorid in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruck, urn. 

10 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie 1 ,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetra- 
hydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie 
15 Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel ist bevorzugt Aceto- 
nitril. 
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Schema 1 : 




CH, 



LiOH 

Ethanol/H 2 0 (1:1) 
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Schema 2: 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eignen sich zur 
Verwendung als Medikamente zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten bei Menschen und Tieren. 

5 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen wirken antagonistisch am Bl-Rezeptor. 

10 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt 
werden zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder chronischen 
Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe "Classification of Chronic Pain, 
15 Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. Aufl., 
Meskey und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994), insbesondere zur Behand- 
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lung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuropathischen 
Schmerzen, wie zum Beispiel, bei diabetischer Neuropathie, postherpetischer 
Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (beispielsweise 
als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neuralgie, und anderen 
5 chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back 
pain), inflammatorischen oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese 
Substanzen auch zur Therapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese und 
von daraus resultierenden sekundaren Schmerzzustanden, sowie zur Therapie 
chronifizierter, ehemals akuter SchmerzzustSnde. 

10 

Des weiteren sind Bradykinin 1-Antagonisten geeignet fur die Behandlung von 
Asthma, diabetische Vaskulopathie, Rhinitis, septischem Schock, Atherosklerose, 
Multiple Sklerose oder rheumatischer Arthritis. 

15 Die in vitro- Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden 
biologischen Assays gezeigt werden: 

1. Funktioneller in vitro- Assay 

20 Agonisten wie des-Arg9-BK und des-ArglO-Kallidin aktivieren den Bl Rezeptor und 
fiihren uber die Stimulierung der Phospholipase C zur Freisetzung von Kalziumionen 
aus intrazellularen Speichern. Antagonisten blockieren die Aktivierung des Rezeptors 
durch den Agonisten und damit auch die agonistenabhangige Stimulation der Phos- 
pholipase C und die dadurch ausgeloste intrazellulare Kalziumfreisetzung. 

25 

Ein funktioneller in vitro-Assay kann mit stabilen Zelllinien, z.B. CHO oder HEK 
293, die den humanen Bl Rezeptor rekombinant exprimieren, durchgefuhrt werden. 
Dabei wird die Aktivierung des Rezeptors durch den Agonisten indirekt iiber die 
dadurch ausgeloste intrazellulare Kalziumfreisetzung gemessen (in Mikrotiterplatten 
30 mit 96, 384 und 1536 Vertiefungen / Platte). Die Wirkung der getesteten Substanzen 
kann als IC 5 o-Wert angegeben werden. 
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In diesem Assay haben die Beispiele 170 und 177 ICso-Werte von 25nM bzw. 17nM. 

2. Bindung an CHO-BK1 Membranen 

5 

Die Bindung von Liganden an den Bl-Rezeptor aus CHO-Bl-transfizierten Zell- 
membranen wird nach der Methode von Levesque et al. (Immunopharmacol 1995, 
29, 141-147) durchgefuhrt. Inkubationspuffer (Tris-HCl-Puffer pH 7.4 + ImM 
Phenanthroline, 0.14g/l Bacitracin), markierter Radioliganden [ 3 H]-desArgl0- 

10 Kallidin (0.5nM) 3 DMSO oder Teststubstanz werden zusammenpipettiert, 
anschlieBend werden 250 jag Protein hinzugegeben, die Mischung gut vermischt und 
90 min bei RT inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit wird die Reaktion durch 
Zugabe von eiskaltem Tris-HCl-Puffer in jedes Rohrchen gestoppt Nach Abfiltrieren 
uber Whatman GF/B-Filter (in 0.6% Polyetylenimine) wird mit 2x 3ml Tris-HCl- 

15 Puffer nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials uberfuhrt, die Radioaktivitat 
wird in einem Fliissigszintillationszahler bestimmt. Die Wirkung der getesten Sub- 
stanzen kann als Ki- oder ICso-Wert angegeben werden. 

Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Schmerz- 
20 zustanden, insbesondere neuropathischen Schmerzzustanden, kann in folgenden Tier- 
modellen gezeigt werden: 

3. Modell fur akuten inflammatorischen Schmerz (Carrageenin-Modell) in 
Ratten 

25 

Dieses Modell folgt der Beschreibung von Winter et al. (Proc. Soc. Exp. Biol Med, 
1962, 1U 9 544-547). 

Ratten wird subplantar in die rechte Hinterpfote eine Suspension von Carrageenin 
30 injiziert (0,35 mg je Pfote in 0,10 ml physiologischer Kochsalzlosung). Zwei Stunden 
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spater werden die Ratten nacheinander thermisch an der nicht-entztindeten wie auch 
an der entziindeten Hinterpfote stimuliert. 

Der Apparat zur thermischen Stimulation (Ugo Basile, Ref.: 7371) besteht aus 6 
5 individuellen, auf einer erhOhten Glasplatte plazierten Plexiglas-Boxen 
(17x1 1x13 cm). Eine Ratte wird wird fur 30 min zur Habituation in die Box gesetzt 
Dann wird eine bewegliche Infrarotquelle (Setting 20) unter der nicht-entziindeten 
und der entziindeten Hinterpfote fokussiert und die Latenzzeiten bis zum Fortziehen 
der Pfote automatisch aufgezeichnet. Das Wegziehen der Pfote unterbricht die 
10 reflektierte Strahlung und schaltet damit automatisch Zahlwerk und Lichtquelle ab. 
Zur Venpeidung von Gewebeschaden wird der Test nach 45 s beendet, auch wenn 
keine Pfotenwegziehreaktion registriert wird. 

Mindestens 12 Ratten werden je Gruppe untersucht: Mannliche Wistar (Han) Ratten, 
15 1 80- 220 g. Qer Test wird blind durchgefuhrt 

Die Daten-Analyse erfolgt durch Vergleich der behandelten Gruppen mit den ent- 
sprechenden Kontrollen mittels des nicht-gepaarten Student's Test. 

20 Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uber- 
fuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, 
Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharma- 
zeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch 
wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 

25 Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, um den ange- 
gebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
30 von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
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von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfs- 
losungsmittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in tiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder paren- 
5 teral, insbesondere perlingual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation iiber 
Mund oder Nase, beispielsweise mil Hilfe eines Sprays erfolgen, oder topisch iiber die 
Haut. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
10 25 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg K6rpergewicht, bei oraler Anwendung 
etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,5 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
1 5 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikations- 
weges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen 
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 
20 iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grfiUerer Mengen kann es 
empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Abkurzungen: 

abs. 

Ac 

acac 

AIBN 

Aloe 

aq. 

9-BBN 

Bn 

Boc 

Bom 

BOP 

Bu 

Bz 

CAN 

Cbz 

CDI 

CH 

Cp 

CSA 

Dabco 

DAST 

DBN 

DBU 

DC 

DCC 

DCE 

DCI 
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absolut 
Acetyl 

Acetylacetonyl 

a, a'-Azobis(isobutyronitril) 

Allyloxycarbonyl 

waBrig 

9- Borabicyclo[3.3. 1 ]nonan 
Benzyl 

tert-Butoxycarbonyl . 
Benzyloxymethyl 

Benzotriazol- 1 -yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium- 

Hexafluorophosphat 

Butyl 

Benzoyl 

Cerammoniumnitrat 

Benzyloxycarbonyl 

N^-Carbonyldiimidazol 

Cyclohexan 

Cyclopentadienyl 

1 0- Camphersulfonsaure 

1 .4- Diazabicyclo[2.2.2]octan 
Diethylaminoschwefeltrifluorid 

1 .5- Diazabicyclo[43.0]non-5-en 

1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
Dunnschichtchromatographie 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
1,2-Dichlorethan 

direkte chemische Ionisation (bei MS) 
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L/iciuoi iiictnaii 


DDO 


2 ^-Dif*VilriT-S 4-Hpn7npHinr\n 


OF AD 


A 7nH i c arhnn ^flnrpH i ptVi vl pcfpr 


A P 


Diacfpf POTYiprpniiVkPrcr^Hn R 
xvladlwiwUillwlcuUUwlowlUJJ 


HpQt 


HpQtilliprt 


HTTP 


j ,T , -xw/iuyuro-zri-pyraxi 


DTAD 


/\zo u i Car DunsauTc uii s opropyi ester 


DIRAH 

XyXJU>-TVlX 


i-/iiouuuLy idiuiiiiJii uxiinyuxiu. 


DTP 


XJ HoOpr Opy 1 CaTQO qi lmi u 


DTFA 


in ,in -uiio\jyi upy icinyj ainin 


DMA 


T\J-l~iit , np1*!ivl5ir , ^ , t'5imiH 

i n ,xn ~j_yjxiic my lave uuiiiu 


DMAP 


*t*in ,1 > -inline my lanxinupyriuiii 


DMF 


1 '^-FiimptVirvY'VPtVi an 
1 ,Z,-l^lJxJCUlUAyCLllaIl 


DMF 




DMPTI 


i>i,iM -x^jurucLnyipropyieiiQaiTisiOxx 




i^imeinyisuiioxiQ 


DNPTT 
.l/in x xi 


z a *f- 1-/ ini ir opneny iny oiaziii 


DPP A 
urr/i 


x^ipneny ipno spnory i aZia 


FDr 


in j -j^imeinyiaiiiin opropyi j-in -einyicarDOQiimia x Jtiui 


p p 


x3nanuonicrcnuDcrscnujj 


FF 


jDuiyjaLcuiL ^liabigbdurccLQyiesicr^ 


EI 


XjIcku unciibiujj-iuriibaLiun ^dci ivio j 


pn 


A m li\7^l1p•nt/p^ 


EST 


X^XCKUUipiay-lUIllbaLjUIi ^OCl IVIlj^ 


ill 


r/triyi 


IX. 


XJUoolg 


Fmoc 


Fluorenylmethoxycarbonyl 


Fp. 


Schmelzpunkt 


Fr. 


Fraktion 


GC 


Gaschromatographie 


ges. 


gesattigt 
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HATU 0-(7-AzabenzotriazoM -yl)-N,N,N\N '-tetramethyluronium- 

Hexafluorphosphat 

HBTU 0-(Benzotriazol- 1 -yO-N^jN^N'-tetramethyluronium- 

Hexafluorphosphat 

HMDS 1,1,1,3,3 ,3-Hexamethyldisilazan 
HMPA o. HMPT Hexamethylphosphors&uretriamid 

HOBt 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol x H 2 0 

HOSu N-Hydroxysuccinimid 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

Im Imidazol-l-yl 

IR Infrarotspektroskopie 

konz. konzentriert 

Kp. Siedepunkt 

krist kristallin / kristallisiert 

LAH Lithiumaluminiumhydrid 

LC-MS Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithiura-N,N-diisopropylamid 

LiHMDS Lithium-N,N-bistrimethylsilylamid 

Lit. Literatur(stelle) 

Lsg, Losung 

m meta 

mCPBA meta-Chlorperbenzoesaure 

Me Methyl 

MEK Methylethylketon 

MEM Methoxyethoxymethyl 

MG Molekulargewicht 

MOM Methoxymethyl 

MPLC Mitteldruckflussigchromatographie 

Ms Methansulfonyl (Mesyl) 

MS Massenspektroskopie 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-46- 



MTBE Methyl-tertbutylether 

NBS N-Bromsuccinimid 

NCS N-Chlorsuccinimid 

Nd. Niederschlag 

NIS N-Iodsuccinimid 

NMM N-Methylmorpholin 

NMO N-MethylmorphoIin-N-oxid 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

o ortho 

p para 

p.A. pro analysi 

PCC Pyridiniumchlorochromat 

PDC Pyridiniumdichromat 

Pfp Pentafluorphenyl 

Ph Phenyl 

Piv Pivaloyl 

PMB p-Methoxybenzyl 

PNB p-Nitrobenzyl 

PPA Polyphosphorsaure 

PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat 

Pr Propyl 

PS Polystyrol (-Harz) 

py Pyridin 

PyBOP Benzotriazol- 1 -yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonix3m- 

Hexafluorophosphat 

RF RiickfluB 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP reverse phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

R t Retentionszeit (bei HPLC) 

SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl 
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subl. sublimiert 

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid 

TBAI Tetrabutylammoniumiodid 

TBDMS tert.-Butyldimethylsilyl 

TBDPS tert.-Butyldiphenylsilyl 

TBTU 0-(Benzotriazol- 1 -yl)-N,N,N , ,N , -tetramethyluronium- 

Tetrafluoroborat 

TEA Triethylamin • 

techn. technisch 

Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl 

TES Triethylsilyl 

Tf Trifluormethansulfonyl 

TFA Trifluoressigsaure 

TFAA Trifluoracetanhydrid 

TfOH Trifluormethansulfonsaure 

THF Tetrahydrofiiran 

THP Tetrahydropyranyl 

TIPS Triisopropylsilyl 

titr. titriert 

TMEDA N, N, N', N'-Tetramethylethylendiamin 

TMOF Trimethylorthoformiat 

TMS Trimethylsilyl 

TPP Triphenylphosphin 

TPPO Triphenylphosphinoxid 

Trt Trityl 

Ts p-Toluolsulfonyl (Tosyl) 

TsOH p-Toluolsulfons£ure 

v/v Volumen-zu-Volumen-Verhaltnis (einer Losiuig) 

verd. verdiinnt 

vgl. vergleiche 

Vol. Volumen 
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Z 



Zers. 



waBr. 



w/w 



Gevricht-zu-Gewicht-Verhaltnis (einer L&sung) 
waBrig 

Benzyloxycarbonyl 
Zersetzung 



Die LC-MS-Daten wurden nach folgenden Methoden ermittelt: 
Methode A 

5 

Geratetyp HPLC: HP 1 100 
UV-Detektor DAD: 208-400 nm 
Saule: Symmetry C 18; 50 mm x 2,1 mm; 3,5 nm 
Ionisierung: ESI positiv/negativ 
10 Ofentemperatur: 40°C 

Losungsmittel A: CH 3 CN + 0,1 % Ameisensaure 
Losungsmittel B: H 2 0 + 0, 1 % Ameisensaure 



Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0,50 


4,00 


90,0 


10,0 


0,50 


6,00 


90,0 


10,0 


0,50 


6,10 


10,0 


90,0 


1,00 


7,50 


10,0 


90,0 


0,50 



15 

Methode B 

Saule: Symmetry C 18; 2,1 mm x 150 mm; 5 |j.m 
Ionisierung: ESI positiv/negativ 
20 Ofentemperatur: 70°C 

Losungsmittel B: 0,3 g HC1 (30 %)/l 1 Wasser 
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Gradient: A/B 2/98 bis 95/5 innerhalb 2,5 min 
Fluss: 0,9 ml/min bis 1,2 ml/min innerhalb 2 min 

Methode C 

5 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; 
Saule: Kromasil RP-18, 60mm x 2mm, 3,5nm; 
Eluent: A=5ml HC104/1 H20, B=ACN; 

Gradient: 0 min 2 %B, 0,5 min 2 %B, 4,5 min 90 %B, 6,5 min 90 %B; 
10 Fluss: 0,75 ml/min; Temp.:30°C; Detektion UV 21 0 nm 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-50- 

Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

2-(3-Oxo-l,2 > 3,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)essigsa\ixephenylmethylam 

5 




Eine Suspension von 5.00 g (46.2 ramol) 1,2-Phenylendiamin und 8.66 g 
(46.2 mmol) N-(Phenylmethyl)-maleinimid werden in 500 ml Ethanol/Wasser 1:1 
10 zum Sieden erhitzt. Nach 4 Stunden bei Ruckfluss lasst man abktihlen und trennt den 
entstandenen Niederschlag ab. Der Filterkuchen wird mit Ethanol/Wasser 1:1 ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt so 6.64 g (49%) der Zielverbindung 
als einen gelblichen Feststoff. Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand in 
Isopropanol verrieben. Man erhalt so weitere 1.37 g (10%) als blafigelben Feststoff. 

15 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.43 (dd, 1 H), 2.71 (m, 1H), 4.10-4.16 (m, 
1H), 4.16-4.42 (m, 2H), 5.90 (s, br, 1H), 6.54-6.85 (m, 4H), 7.17-7.39 (m, 5H), 8.45 
(t,lH), 10.28 (s,br,lH). 
MS (ESI): m/z = 296 [M+H] + 

20 

Beispiel II 

2-(3-Oxo-l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalmyl)essigsaure-(2-methoxyphenyl)-amid 



H 
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Diese Verbindung wird analog zur Vorschrift des Beispiels I erhalten aus 1.00 g 
(9.25 mmol) 1,2-Phenylendiamin und 1.88 g (9.25 mmol) N-(2-Methoxyphenyl)- 
maleinimid nach 3.5 Stunden Ruckfluss und Verreiben des erhaltenen Niederschlags 
5 mit Isopropanol. 

Ausbeute: 1 .76 g (61%) als blassgelber Feststoff 

[ H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 2.52-2.98 (ABX-System, AB-Teil, 2H), 3.74 
(s, 3H), 4.21 (dd, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.55-7.10 (m, 7H), 8.06 (d 5 1H), 9.43 (s, 1H), 
10 10.33 (s, 1H). 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 329 [M+NFLd*, 312 [M+H] + 



15 



Beispiel XII 

N-(2-Nitrophenyl)asparaginsauredimethyIester 



^^N^COOCHg 



CC I 

^^NOj COOCH 3 



Eine LSsung von 53.6 g (380 mmol) l-Fluor-2-nitrobenzol, 25.0 g (127 mmol) DL- 
Asparaginsauredimethylester und 49.1 g (380 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 

20 150 ml DMSO wird in einer Argonatmosphare Uber Nacht bei 60°C geruhrt. Es wird 
auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Gemisch mit je 300 ml Wasser und Ethyl- 
acetat versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 300 ml Ethylacetat extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am 

25 Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird iiber eine Flash-SSule 
gereinigt (Laufmittel: Toluol). Man erhalt 21.8 g (61%) der Ziel-verbindung. 

HPLC: Kromasil CI 8 60x2 mm; Eluent: Wasser + 5%o HCIO4 / Acetonitril, T = 
30°C, Fluss = 0.75 ml / min, R< = 4.3 min. 
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MS (DCI, NH 3 ): m/z = 300 [M+NKUf, 283 [M+H] + , 582.4 pM+NR,]* 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.99 (d, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.70 (m, 

1H), 6.76 (dt, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.48 (dt, 1H), 8.21 (dd, 1H), 8.52 (d, breit, 1H). 

Beispiel IV 

(3~Oxo- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)-essigsauremethylester 



Eine Lc5sung von 22.0 g (77.9 mmol) N-(2-Nitrophenyl)asparaginsauredimethylester 
(Beispiel III) und katalytischen Mengen Palladium auf Aktivkohle (10%-ig) in 
200 ml Methanol wird 48 h bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphare 
geriihrt. Es wird tiber Kieselgur abgesaugt und mit Methanol nachgewaschen. Das 
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und man erhalt 16.0 g 
(93%) des gewunschten Produkts. 

HPLC: Kromasil CI 8 60x2 mm; Eluent: Wasser + 5%o HC10 4 / Acetonitril, T = 

30°C, Fluss - 0.75 ml / min, R t = 3.4 min. 

MS (DCI, NH 3 ): m/z = 238.2 [M+NH4] + , 221.2 [M+H] + 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 2.72 (dd, 1H), 3.14 (dd, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.34 
(dt, 1H), 4.73 (s, breit, 1H), 6.79-6.82 (m, 3H), 6.91 (m, 1H), 8.21 (s, breit, 1H). 

Beispiel V 

2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3,4-te^ 
ester 
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COOCH3 



o=s=o 

H 3 C \x^k^CH 3 




10 



15 



Eine Losung von 4.00 g (18.2 mmol) 2-(3-Oxo- 1,2,3 ,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)- 
essigsauremethylester (Beispiel TV), 19.9 g (90.8 mmol) 1,3,5-TrimethyIbenzol- 
sulfonsaurechlorid und 12.5 g (90.8 mmol) Kaliumcarbonat in 100 ml Acetonitril 
wird 1 6 h bei 60°C geriihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert, der Ruckstand wird in 50 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 
100 ml Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert. Das Rohprodukt wird iiber eine Flash-Saule gereinigt (Laufinittel: 
Toluol/Ethylacetat 9:1) und man erhalt 4.55 g (62%) der Titelverbindung. 

HPLC: Kromasil CI 8 60x2 mm; Eluent: Wasser + 5%o HCIO4 / Acetonitril, T - 
30°C, Fluss = 0.75 ml / min, Rt = 4.4 min. 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 420.1 [M+NH4] + 

] H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.28 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.50 (s, 6H), 2.55 (m, 
1H), 3.60 (s, 3H), 4.94 (dd, 1H), 6.82 (dd, 1H), 6.93 (s, 2H), 7.04 (m, 1H), 7.21 (m, 
1H), 7.38 (m, 1H), 8.25 (s, breit, 1H). 
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Beispiel VI 

2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l ,2,3 3 4-tetrahydro-2-chinoxalinyl]essigsaure 




CH 3 

5 

Eine Losung von 4.50 g (11.1 mmol) 2-[l«"(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3,4-tetra- 
hydro-2-chinoxalinyl]essigsauremethylester (Beispiel V) in einer Losung von 160 ml 
Wasser/Ethanol (1:1) wird mit 803 mg (33.5 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und 
4 h bei RT gerQhrt. Der groBte Teil des Ethanols wird am Rotationsverdampfer ab- 
10 destilliert, der Ruckstand wird mit 100 ml Ethylacetat versetzt und mit 1 molarer 
wassriger Salzsaure auf pH 2 gestellt. Die wassrige Phase wird sechsmal mit je 
100 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel am Rotationsverdampfer ab- 
destilliert. Es werden 3.05 g (70%) der Titelverbindung erhalten. 

15 

HPLC: Kromasil CI 8 60x2 mm; Eluent: Wasser + 5%o HC10 4 / Acetonitril, T = 
30°C, Fluss = 0.75 ml / min, R t = 4.0 min. 
MS (ESI): m/z - 389.2 [M+H] + 

20 J H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.1 1 (dd, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.38 (s, 6H), 2.41 
(m, 1H) 5 4.68 (dd, 1H), 6.94 (dd, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.05 (s, 2H), 7.07 (m, 1H), 7.27 
(dt,lH). 
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Beispiel VII 

1 -Cycloheptyl-li/-pyrrole-2,5-dione 




5 

10 g (102 mmol) Maleins&ureanhydrid werden in 600 ml Toluol bei Raumtemperatur 
gelost und anschliefiend langsam mit 11,54 g (102 mmol) Cycloheptylamin, gelost in 
100 ml Toluol, versetzt. Die Reaktionslosung wird eine Stunde bei Raumtemperatur 
nachgeriihrt. Danach wird zu der Reaktionsl6sung 22,97 g (102 mmol) Zinkbromid 

10 zugegeben auf 80°C erhitzt und innerhalb 30 min werden 32,27 ml (153 mmol) 
Hexamethyldisilazan (in 100 ml Toluol) zugetropft. Folgend wird die Losung auf 
100°C erhitzt und iiber Nacht nachgeriihrt. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung wird 
die Losung auf 200 ml 0,5-#-HCl gegeben und die organische Phase abgetrennt. Die 
wassrige Phase wird noch dreimal mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die vereinigten 

15 organischen Phasen uber Magenesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird 
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird iiber eine Flash-Saule 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat). Man erhSlt 18,78 g (94%) der 
Titelverbindung als weiBen Feststoff. 

20 J H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 1.28-1.81 (m, 10H), 1.88-2.01 (m, 2H), 3.84- 
4.03 (m, 1H), 6.96 (s, 2H). 
LC-MS:Rt=9.20; 
MS (EI):m/z=193 [M*]. 
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BeispielVm 

JV-Cycloheptyl-2-(oxo- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro-2-chinoxdinyl)essigsaure 




5 

Eine Suspension von 6.72 g (62.1 mmol) 1,2-Phenylendiamin und 12 g (62.1 mmol) 
l-Cycloheptyl-l#-pyrrole-2,5-dione werden in 200 ml Ethanol/Wasser 1:1 zum 
Sieden erhitzt. Nach 12 Stunden bei Riickfluss lasst man abkuhlen und trennt den 
entstandenen Niederschlag ab. Der Filterkuchen wird mit Ethanol/Wasser 1:1 
1 0 gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Man erhalt so 16 g (85%) der Zielverbindung als einen gelblichen Feststoff. 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.27-1.88 (m 3 12H), 2.31 (dd, 1 H), 2.59 (dd, 
15 1H), 3.68-3.82 (m, 1H), 4.01-4.11 (m, 1H), 5.79 (s, br, 1H), 6.55-6.68 (m, 1H), 6.69- 
6.78 (m. 3H), 7.82 (d, 1H), 10.22 (s, br, 1H). 
MS (ESI): m/z - 302 [M+H] + . 
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Ausfuhrungsbeispiele 



Beispiel 1 

5 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3,4-tefr^ 
cycloheptylamid 




CH 3 



10 Eine LSsung von 1.00 g (2.57 mmol) 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo- 1,2,3 ,4-tetra- 
hydro-2-chinoxalinyl]essigsaure (Beispiel VI), 291 mg (2.57 mmol) Cycloheptyl- 
amin, 383 mg (2.83 mmol) 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol, 567 mg (2.96 mmol) EDC 
und 521 mg (5.15 mmol) Triethylamin in 10 ml DMF wird uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Gemisch wird in 100 ml Ethylacetat aufgenommen und 

15 dreimal mit je 30 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird zweimal mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird uber 
eine Flash-Saule gereinigt (Laufinittel: Dichlormethan/Methanol 100:2). Man erhalt 
550 mg (44%) der Titelverbindung. 

20 

HPLC: Kromasil CI 8 60x2 mm; Eluent: Wasser + 5%o HCIO4 / Acetonitril, T = 
30°C, Fluss = 0.75 ml / min, Rt = 4.7 min. 
MS (DCI, NH3): mix = 484.2 [M+H] + 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 1.34-1.69 (m, 10 H), 1.89 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 
2.32 (dd, 1H), 2.41 (s, 6H), 2.50 (dd, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.95 (dd, 1H), 5.92 (d, breit, 
1H), 6.78 (dd, 1H), 6.90 (s, 2H), 7.05 (dt, 1H), 7.22 (dt, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.59 (s, 
breit, 1H). 



Allgemeine Vorschrift zur Darstcllung von 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3,4- 
tetrahydro-2-chinoxaIinyI]essigsaureamiden ausgehend von aliphatischen 
Aminen und der Verbindung des Beispiels VI: 



Eine Losung von 0.07 mmol des aliphatischen primaren oder sekundaren Amins, 
40.4 mg (0.10 mmol) 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2^^ 
linyl]essigsaure (Beispiel VI), 15.8 mg (0.121 mmol) 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 
und 200 mg PS-Carbodiimid (Beladung 0.94 mmol/g; Fa. Argonaut) in 3 ml Dichlor- 
methan wird uber Nacht bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird mit 200 mg PS- 
Trisamin (Beladung 3.85 mmol/g; Fa. Argonaut) versetzt und 6 Stunden bei Raum- 
temperatur geschuttelt Es wird uber eine Kieselgel-Kartusche (3 g) filtriert und mit 
einem Gemisch von Dichlormethan/Methanol 95:5 nachgewaschen. Die Mutterlauge 
wird mit 0.5 ml einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und 30 min bei 
RT geschuttelt. Es wird tiber eine Extrelut/Kieselgel-Kartusche (je 1 g) filtriert und 
das L6sungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Man erhalt die jeweiligen Produkte, 
die mit LC/MS analysiert werden (Eluent: Losung A = Acetonitril, Losung B = 




o=s=o 



R 
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Wasser + 0.6 g HC1 (30%) / ] Wasser, Gradient: A/B 10:90 bis A/B 90:10 innerhalb 
4 min; Fluss 0.6 ml/min; T = 50°C; Saule: Kromasil RP-18, 2.1 x 150 mm). 

Entsprechend dieser Vorschrift werden die in Tabelle 1 und 2 aufgefuhrten Beispiele 
5 2- 106 erhalten. Die optisch aktiven Verbindungen der Tabelle 2 werden ausgehend 
von L-Asparaginsauredimethylester hergestellt: 
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Tabellel; 



Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


2 


o=s=o \ 

T CH 3 

CH, 


99% 


Rt = 4.48 min; 
MS (ESIpos): 
484 [M+H]+ 


A 


3 


o=s=o 

CH3 


70% 


Rt = 4.49 min ; 
MS (ESIpos): 
538 [M+H]+ 


A 


4 


o=s=o 

H 3 C V J V .CH S 

XJ 

CH, 


99% 


Rt = 4.25 min ; 
MS (ESIpos): 
470 [M+H]+ 


A 


5 


CH, 


76% 


Rt = 4.53 min; 
MS (ESIpos): 
496 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


6 


o=s=o / 


75% 


Rt = 4.21 min ; 
MS (ESlpos): 
458 [M+H]+ 


A 












7 


o=s=o 

CH3 


65% 


Rt = 4.49 min; 
MS (ESlpos): 
484 [M+H]+ 


A 


8 


o=4=o 


99% 


Rt = 4.48 min ; 
MS (ESlpos): 
484 [M+H]+ 


A 


9 


CH, 


88% 


Rt - 4.37 min ; 
MS (ESlpos): 
506 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 




^CH S 








10 


o=j=o CH > 

HjC Tj CHs 

CH, 


86% 


Rt = 4.37 min; 
MS (ESIpos): 
506[M+H]+ 


A 


11 


H 
1 

o=s=o 

CH 3 


91% 


Rt = 4.22 min ; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


A 




H 3 C x 








12 


H y£ \ 

o=s=o 

CH, 


84% 


Rt = 4.08 min ; 
MS (ESIpos): 
508 [M+H]+ 


A 


13 


CH, 


97% 


Rt = 3.67 min ; 
MS (ESIpos): 
472 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Mefhodc 


14 


i i /> A 

o=s=o 

CH 3 


88% 


Rt = 4.17 min; 
MS (ESIpos): 
496 [M+HJ+ 


A 


15 


o=s=o 

CH 3 


70% 


Rt = 4.34 min ; 
MS (ESIpos): 
513 [M+H]+ 


A 


16 


v -v_)- ch ' 

CH, 


87% 


Rt = 4.41 min; 
MS (ESIpos): 
506 [M+H]+ 


A 


17 


F 

o _V_ o H 

^C^J^CH, 
CH, 


94% 


Rt = 4.25 min ; 
MS (ESIpos): 
514 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


18 


H 

o=s=o 

CH, 


88% 


Rt = 4.07 min ; 
MS (ESIpos): 
456 [M+HJ+ 


A 


19 


H 

o=|=o kp. 

CH, 


97% 


T> 4- — vf O A .... * _ . 

Kt - 4.34 min ; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


A 












20 


o=s=o 


85% 


Rt = 4.18 rain; 
MS (ESIpos): 
496 [M+H]+ 


A 












21 


■c&xP 

o=s=o 

CH, 


88% 


Rt - 4.03 min ; 
MS (ESIpos): 
536 [M+H]+ 


A 



WO 03/007958 



PCTYEP02/07416 



-65- 



Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
| Methode 












22 


o=s=o 

CH, 


99% 


Rt = 4.17min; 
MS (ESIpos): 
496 [M+H]+ 


A 












23 


CH, 


99% 


Rt = 4.35 min ; 
MS (ESIpos): 
513 [M+H]+ 


A 




CH, 








24 


o=s=o 

h,c ^Cj' CHs 

CH, 


99% 


Rt = 4.09 min ; 
MS (ESIpos): 
482 [M+H]+ 


A 


25 


0=S=0 k^N^-^CH, 

h ' c Y^y CHs kJ 

CH, 


96% 


Rt = 4.57 min ; 
MS (ESIpos): 
547 [M+H]+ 


A 



wo 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


26 


H 

o==o V-S 

CH, 


91% 


Rt = 4.06 min ; 
MS (ESIpos): 
484[M+H]+ 


A 


27 


H 

o=j=o Wh > 


59% 


Rt = 3.84 min; 
MS (ESIpos): 
430 [M+H]+ 


A 


28 


H 

CH, 


84% 


Rt = 3.93 min; 
MS (ESIpos): 
442 [M+H]+ 


A 


29 


^^^^ / 

o=s=o 

CH, 


76% 


Rt = 3.93 min; 
MS (ESIpos): 
468 [M+HJ+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


30 


o=Lo 

HsCv lJ^ CH3 

CH, 


71% 


Rt = 3.82 min ; 
MS (ESIpos): 
430 [M+H]+ 


A 


31 


CH, 


99% 


Rt = 4.05 min ; 
MS (ESIpos): 
444 [M+H]+ 


A 


32 


CC V XJL 0 

o=s=o \^ N \^\ 

XT 

CH, 


66% 


Rt = 2.91 min ; 
MS (ESIpos): 
539 [M+H]+ 


A 


33 


CH, 


85% 


Rt = 4.37 min ; 
MS (ESIpos): 
513 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


34 


CHg 


99% 


Rt = 4.03 min ; 
MS (ESIpos): 
522 [M+H]+ 


A 


35 




91% 


Rt = 4.31 min ; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


A 


36 


o=s=o 


85% 


Rt = 4.48 min ; 
MS (ESIpos): 
546[M+H]+ 


A 


37 


CH, 


99% 


Rt = 4.55 min; 
MS (ESIpos): 
562 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- j 
Methode 


38 




84% 


Rt = 3.79 min; 
MS (ESIpos): 
474 [M+H]+ 


A 


39 


0=5=0 V_/ 

CH 3 


99% 


Rt = 4.00 min ; 
MS (ESIpos): 
474 [M+HJ+ 


A 


40 


o=s=o 


86% 


Rt = 3.89 min; 
MS (ESIpos): 
442 [M+H]+ 


A 


41 


o=s=o ' 

CH, 


99% 


Rt = 3.76 min; 
MS (ESIpos): 
442 [M+H]+ 


A 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Metbode 


42 


o=s=o 


85% 


Rt = 3.66 min ; 
MS (ESIpos): 
428 [M+H]+ 


A 


43 


F 

CH, 


74% 


Rt = 4.51 min; 
MS (ESIpos): 
502 [M+H]+ 


A 


44 




73% 


Rt = 4.26 min ; 
MS (ESIpos): 
476 [M+H]+ 


A 


45 


o=s=o 

CH, 


86% 


Rt = 2.82 min ; 
MS (ESIpos): 
502 [M+H]+ 


B 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
i Methode 


46 


o=s=o 


40% 


Rt = 2.72 min ; 
MS (ESIpos): 
488 [M+H]+ 


B 


47 


o=s=o 


92% 


Rt = 2.83 min ; 
MS (ESIpos): 
502 [M+H]+ 


B 


48 


o=s=o 

CH, 


88% 


Rt = 2.78 min; 
MS (ESIpos): 
502 [M+H]+ 


B 


49 


o=s=o 

CH, 


85% 


Rt = 2.79 min; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


B 
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Bsp. 
Nr. 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Meth de 


50 


0=|=0 X 

XX 


86% 


Rt = 2.87 min ; 
MS (ESIpos): 
518 [M+H]+ 


B 


51 


C'Y^N^O 

0=|=0 X 

CH 3 


85% 


Rt = 2 83 min • 
MS (ESIpos): 
504 [M+H]+ 


B 












52 


1 H 
0=S=0 

CH, 


90% 


Rt = 2.88 min; 
MS (ESIpos): 
518 [M+H]+ 


B 
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Tabelle 2 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min] 


Ausbeute 


LC/MS- 
Methode 




cxj£yo 










53 


CH, 


464 


4,6 


75% 


A 


54 


o=s=o 

CH, 


458 


4 


82% 


A 




H 

opcx 






















55 


o=s=o L 

CH S 


444 


4,4 


quantitativ 


A 














56 


o=s=o /— \ 


459 


4,16 


quantitativ 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min 


Ausbeute 


LC/MS- 
Methode 
















Cl y/ Cl 










57 


_l_ H 
CH a 


546 


4,46 


92% 


A 


58 


o=s=o N — V 

H3C ^y CHj 

CH, 


560 


- 

4,49 


93% 


A 














59 


v Tjf CH> 

CH 3 


522 


4,07 


quantitativ 


A. 1 














60 


o=s=o 1 ' 

CH, 


508 


4,09 


quantitativ 


A 


61 


CH, 


479 


2,97 


quantitativ 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktor 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min 


Ausbeute 


LC/MS- 
Metbode 


62 


CH3 


479 


2,66 


84% 


A 


63 


H,C^I^CH, 


446 


3,47 


quantitativ 


A 


64 


CH, 

o=s=o 


510 ■ 


4,23 


82% 


A 


65 


a 

o= 


=s=o 

T 

CH, 


492 


4,21 


quantitativ 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min 


Ausbeute 


LC/MS- 
Methode 


66 


F F 
F--V 

h ^ y=\ / 

o— 1 — o H 

CH, 


614 


4,68 


quantitativ 


A 




Cc"xjt 










Of 


i-i JL r*H // ' v^-c 
3 J^jJ^ F 

CH, 


546 


4,36 


quantitativ 


A 


























68 


o=s=o V -\J > 

y 

CH, 


510 


4,17 


89% 


A 














69 


CH, 


520 


4,47 


quantitativ 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min 


Ausbcute 


LC/MS- 
Methode 


70 


CC.XJL.__ 

- 0 

CH, 


501 


2,67 


quantitativ 


A 


71 


H _ 
CH, 


499 


2,76 


64% 


A 


72 


o+o H O 

CH, 


456 


3,98 


99% 


A 


73 


4- O 

H,C. Jv. .CH 3 N \ 
CH 3 


471 


2,63 


60% 


A 
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Bsp.-Nr. 


Stmktur 


MS 
[M+H 


Rt 
[min 


Ausbeate 


LC/MS- 
Methode 














74 


o=s=o 

H 3 (X ^CH, 

V 

CH 3 


456 


3,91 


27% 


A 














75 


j 0 ' w 


558 


4,59 


71% 


A 


76 


CXT IT 

° = P° /=\ 
CH, 


568 


4,81 


73% 


A 




N N — v CI . 










77 


CH 3 


602 


4,96 


86% 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min] 


Ausbeute 


LC7MS- 
M th de 


78 


iTY* y° a 

CH, 


547 


4,62 


99% 


A 


79 


0=S=0 ^"vl 

w 

CH, 


569 


4,46' 


88% 


A 




irW ft 










80 


0=|=O k^N^. 

HiC YV CH ' 
CH, 


551 


4,31 


78% 


A 


81 


^yV q 

o= f =0 ^ N J\ 


563 


4,15 


78% 


A 


82 


CC^Cx^h.c 

0=S=0 1 

H3C yV^ kJ 

CH, 


579 


4,57 


75% 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min 


Ausbeute 


LC/MS- 
Metbode 




rr V » 










83 




561 


4,39 


90% 


A 


84 




547 


4,27 


79% 


A 


85 


0=S=0 

T 

CH 3 


458 


4,15 


24% 


A 




o=s=o L 










86 




566 


4,02 


71% 


A 














87 


CH, 


528 


4 


65% 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
(mini 


Ausbeute 


LC/MS- 
Methode 


88 


IjJ N — CH, 
CH, 


484 


4,1 


37% 


A 


89 


III N 
CHj 


493 


2,91 


96% 


A 


90 


0 

c 


N N— CH, 

T° Sr^i I 

CH, 


493 


2,8 


70% 


A 


91 


|T ci 

CH, 


560 


4,76 


84% 


A 
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PCI7EP02/07416 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+HJ 


[min 


Ausbeute 


LC7MS- 
Methode 


101 


o=s=o L 

V 6 


507 


2,9 


98% 


A 


102 


H 

J ^ N-^ 

o=s=o 

CH, 


561 


4,82 


82% 


A 


103 


o4=o k/^^^v-c, 

CH, 


567 


4,59 


62% 


A 


104 


0= f=° v> 


563 


4,25 


67% 


A 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS 
[M+H] 


Rt 
[min] 


Ausbeute 


LC/MS- 
Mcthode 




CC a T°X 










105 


o=s=o \ J 


601 


4,92 


75% 


A 














106 




581 


3,12 


99% 


A 
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3,4- 
tetrahydro-2-chinoxalinylJessigsaureamiden ausgehend von aromatischen 
Aminen und der Verbindung des Beispiels VI: 



Eine Losung von 0.08 mmol des aromatischen primaren oder sekundaren Amins, 
25.3 mg (0.07 mmol) 2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2 J 3,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyljessigsaure (Beispiel VI), 29.7 mg (0.08 mmol) [0-(7-AzabenzotriazoM-yl)- 
l 5 l,3,3-tetramethyluronium]-Hexafluorophosphat (HATU) und 16.8 mg (0.13 mmol) 
N,N-Diisopropylethylamin in 3 ml DMF wird iiber Nacht bei Raumtemperatur ge- 
schuttelt. Es wird filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wird 
iiber ein Kieselgel-Kartusche filtriert und mit einem Losungmittelgemisch von 
Dichlormethan/Methanol 90:10 nachgewaschen. Es wird eingedampft und das 
Rohprodukt iiber eine praparative RP-HPLC gereinigt (Kromasil 100 CI 8, 5 ^im; 
50 x 20 mm; Gradient: Acetonitril / Wasser 15:85 bis 90:10, Raumtemperatur). 



H 




Entsprechend dieser Vorschrift werden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele 107 - 
131 erhalten: 
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Tabelle 3 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


107 


T H-C-O CH. 
CH, 


31% 


Rt = 4.41 min; 
MS (ESIpos): 
538 [M+H]+ 


108 


CH 3 


20% 


Rt = 4.58 min; 
MS (ESIpos): 
518[M+H]+ 


109 


° f " CH, 


40% 


Rt = 4.41 min; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


110 


o=s=o f 

\ H.C [ 
CH, 


34% 


Rt = 4.24 min; 
MS (ESIpos): 
478 [M+H]+ 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


111 


^C^Js^ CH, 
CH, 


36% 


Rt = 4.16min; 
MS (ESIpos): 
524 [M+H]+ 


112 


H 

°=f = ° c/ 

CH, 


5% 


Rt = 4.71 min; 
MS (ESIpos): 
533 [M+HJ+ 


113 


H 

°=f=° V 

CH, 


46% 


Rt = 4.51 min; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


114 


CH, 


34% 


Rt = 5.23 min; 
MS (ESIpos): 
560 [M+H]+ 


115 


o=s=o ° 

H.Cv^Y'CH, 
CH, 


7% 


Rt = 4.19 min; 
MS (ESIpos):. 
522 [M+H]+ 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


116 


H 

o=s=o 1 

H 3 C > J^C^ 
CH 3 


58% 


Rt = 4.74 min; 
MS (ESIpos): 
506 [M+H]+ 


117 


o=s=o F 


14% 


Rt = 4.63 min; 
MS (ESIpos): 
532 [M+H]+ 


118 


o=s=o \ 

CH 3 


6% 


Rt = 4.55 min; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


119 




14% 


Kt — 4.t>y min, 
MS (ESIpos): 
533 [M+H]+ 


120 


H 

°=f=° /~\ 
".c^K^ch, \==/ 

CH, 


68% 


Rt = 4.71 min; 
MS (ESIpos): 
556 [M+H]+ 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


121 


H 

o=s=o \ 

VvJy^ °" CHj 


63% 


Rt = 4.21 min; 
MS (ESIpos): 
494 [M+H]+ 


122 


CH, 


69% 


Rt = 4.76 min; 
MS (ESIpos): 
556 [M+H]+ 


123 


H 

CH, 


21% 


Rt = 4.67 min; 
MS (ESIpos): 
548 [M+H]+ 


124 


T >=° 

Xj V_CH, 
CH, 


10% 


Rt = 4.40 min; 
MS (ESIpos): 
536 [M+H]+ 


125 


^^N^O CI 
CH, 


31% 


Rt = 4.53 min; 
MS (ESIpos): 
499 [M+H]+ 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


126 


o=s=o n 
J ci 

HjC.JyCH, 
CH, 


25% 


Rt = 4.77 min; 
MS (ESIpos): 
533 [M+H]+ 


127 


o=s=o \ 

I CI 

v Tj CHj 

CH, 


11% 


Rt = 4.91 min; 
MS (ESIpos): 
533 [M+H]+ 


128 


1 H 

o=s=o 

CH, 


43% 


Rt = 2,73 min; 
MS (ESIpos): 
514 [M+H]+ 


129 


o=s=o 

CH, 


87% 


Rt = 2,78 min; 
MS (ESIpos): 
510 [M+H]+ 


130 


WV° ii cl YY F 

1 H 
0=S=0 

CH, 


68% 


Rt = 2,80 min; 
MS (ESIpos): 
534 [M+H]+ 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


131 


°=f=° J^r c "> 

CH, 


29% 


Rt = 2,65 min; 
MS (ESIpos): 
530 [M+H]+ 
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Allgemeine Vorschrift zur Sulfonylierung von 2-(3-Oxo- 1,2,3 ,4-tetrahydro-2-chinoxa- 
linyl)essigsaurebenzylamid (Beispiel I): 



In einer Argon-AtmosphSre wird eine Losung von 30.7 mg (0.10 ramol) 2-(3-Oxo- 
l,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinyI)essigsaureben2ylamid (Beispiel I) und 0.21 mmol 
des Sulfonsaurechlorids in 3 ml Pyridin iiber Nacht bei 80°C geriihrt. Das Losung- 
mittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand iiber eine praparative RP- 
10 HPLC gereinigt (Kromasil 100 CI 8, 5 nm; 50 x 20 mm; Gradient: Acetonitril / 
Wasser 15:85 bis 90: 1 0, Raumtemperatur). 




o=s=o 

R 




5 



Entsprechend dieser Vorschrift werden die in Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele 132 - 
159erhalten: 
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Tabelle 4; 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


132 




9% 


Rt = 4.54 min ; 
MS (ESIpos): 
597 [M+H]+ 


A 


133 


F 


3% 


Rt = 4.14 man; 
MS (ESIpos): 
518 [M+H]+ 


A 


134 


o-'-o 




11% 


Rt = 3.90 min ; 
MS (ESIpos): 
464 [M+H]+ 


A 


135 


CH 3 




2% 


Rt = 4.15 min; 
MS (ESIpos): 
519 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


136 


^^^^ 

CH, 


3% 


Rt = 4.05 min ; 
MS (ESIpos): 
500 [M+H]+ 


A 


137 




23% 


Rt = 3.91 min; 
MS (ESIpos): 
486 [M+H]+ 


A 


138 




5% 


Rt = 3.74 min; 
MS (ESIpos): 
450 [M+H]+ 


A 


139 




2% 


Rt = 4.11 min ; 
MS (ESIpos): 
490 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


140 


H )C 4^CH, 


19% 


Rt = 4.24 min ; 
MS (ESIpos): 
492 [M+H]+ 


A 


141 


F 


14% 


Rt = 3.96 min; 
MS (ESIpos): 
488 [M+H]+ 


A 


142 


H 

o=s=o 

0 

^0 
. H 3 C^ 


6% 


Rt= 3.66 min ; 
MS (ESIpos): 
466 [M+H]+ 


A 


143 


N — ^ 


9% 


Rt = 3.02 min ; 
MS (ESIpos): 
440 [M+H]+ 


" A i 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


144 


5 


10% 


Rt = 3.75 min ; 
MS (ESIpos): 
450 [M+H]+ 


A 


145 


H 

■%■ So 


14% 


Rt = 3.62 min; 
MS (ESIpos): 
472 [M+H]+ 


A 


146 


°5° So 

CI 


2% 


Rt = 3.87 min ; 
MS (ESIpos): 
476 [M+H]+ 


A 


147 


CI 


14% 


Rt = 3.87 min; 
MS (ESIpos): 
470 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 












148 




43% 


Rt = 3.59min; 
MS (ESIpos): 
436 [M+H]+ 


A 


149 




4% 


Rt = 3.60min; 
MS (ESIpos): 
454 [M+H]+ 


A 


150 


H 

N O 

H 3 C^y-"CH3 ij^j 

N— O 


3% 


Rt = 3.64min; 
MS (ESIpos): 
455 [M+H]+ 


A 


151 


v 


27% 


Rt = 3.77min; 
MS (ESIpos): 
509 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


152 




i 


21% 


Rt = 3.74 min; 
MS (ESIpos): 
450 [M+H]+ 


A 


153 






31% 


Rt = 3.57 min ; 
MS (ESIpos): 
517 [M+H]+ 


A 


154 


CH, 


42% 


Rt = 2.71 min; 
MS (ESIpos): 
506 [M+H]+ 


B 


155 






17% 


Rt = 4.4 min ; 
MS (ESIpos): 
566[M+H]+ 


A 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-100- 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Ausbeute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


156 


F 


7% 


Rt = 4.01 min ; 
MS (ESIpos): 
518[M+H]+ 


A 


157 


:» 

0= 


NO 


56% 


Rt = 3.9min; 
MS (ESIpos): 
524[M+H]+ 


A 


158 




7% 


Rt = 4.13 min; 
MS (ESIpos): 
532 [M+H]+ 


A 


159 


F YY V° s 

CH, 


5% 


Rt = 4.38 min ; 
MS (ESIpos): 
514[M+H]+ 


A 
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Allgemeine Vorschrift zur Sulfonylierung von 7V-CycIoheptyl-2-(oxo-l,2,3»4- 
tetrahydro-2-chmoxalinyl)essgsaureamid (Beispiel VIII): 




R 



In einer Argon Atmosphare wird eine Losung von 100 mg (033 mmol) A^-Cyclo- 
heptyl-2-(oxo-l,23,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)essigsaureamid und 0.4 mmol des 
Sulfonsaurechlorids in 59 jJ Pyridin und 3 ml Acetonitril uber Nacht bei 60°C ge- 
riihrt. Das Losungmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand wird uber 
eine preparative RP-HPLC gereinigt (Kromasil 100 CI 8, 5 jam; 50 x 20 mm; 
Gradient: Acetonitril / Wasser 15:85 bis 90:10, Raumtemperatur). 

Entsprechend dieser Vorschrift werden die in Tabelle 5 aufgefiihrten Beispiele 160- 
180erhalten: 
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TabelleS 



Bei- 


Struktur 


Aus- 


LC-MS 


LC/MS- 


spiel 


beute 


Methode 




ccup 
















160 


o=s=o 

HjC^CH, 


38% 


Rt = 2.92 min ; 
MS (ESIpos): 
512 [M+H]+ 


B 




N 0 








161 


1 H 
0=S=O CH, 

u 


47% 


Rt = 2.56 min ; 
MS (ESIpos): 
506 [M+H]+ 


B 




ccxxo 


















0 _J_ 0 H 




Rt = 2.62 min ; 




162 


31% 


MS (ESIpos): 
506 [M+H]+ 


B 




a]tx,o 








163 


o=s=o 


59% 


Rt = 2.69 min ; 
MS (ESIpos): 
470 [M+H]+ 


B 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


164 


0='=O " 

Js. ,0. 


48% 


Rt = 2.67 min ; 
MS (ESIpos): 
550 [M+H]+ 


B 


165 


CCXXjO 

o— '=o H 


24% 


Rt=2.60 min ; 
MS (ESIpos): 
520 [M+H]+ 


B 


166 


£1 r*. S 

oixXO 

o— '— o " 

CI 


37% 


Rt = 2.83 min ; 

% /f< /POT \ 

MS (ESIpos): 
504 [M+H]+ 


B 












' 167 




50% 


Rt = 2.53 min ; 
MS (ESIpos): 
472 [M+H]+ 


B 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


168 


i H 


34% 


Rt = 2.72 min ; 
MS (ESIpos): 
534 [M+H]+ 


B 


169 


gculQ 

i 

o=s=o 

or 

Br 


6% 


Rt = 2.79 min ; 
MS (ESIpos): 
604 [M+H]+ 


B 


170 




12% 


Rt = 4,9 min ; 
MS (ESIpos): 
603 [M+H]+ 


A 


171 


\^ 


9% 


Rt = 4,5 min ; 
MS (ESIpos): 
525 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


172 


i 3 

o=s=o 

X 


14% 


Rt = 4,6 min ; 
MS (ESIpos): 
579 [M+H]+ 


A 


173 


(XXJUO 

o='=o 

CI 


17% 


Rt = 4,5 min ; 
MS (ESIpos): 
545 [M+H]+ 


A 


174 


Ho /" — v 
o— '— 0 


15% 


Rt = 4,2 min ; 
MS (ESIpos): 
511 [M+H]+ 


A 


175 


1 B 


9% 


Rt = 3,8 min ; 
MS (ESIpos): 
467 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 


LC-MS 


LC/MS- 
Methode 


176 


H • , 

CH 3 

CI 


12% 


Rt = 4,5 min ; 
MS (ESIpos): 
524 [M+H]+ 


A 


177 


Oc n xx n xD 
i 

CI 


6% 


Rt = 4,3 min ; 
MS (ESIpos): 
511 [M+H]+ 


A 


178 


C 

CI 


0= 


H 
CI 


H 

5 


17% 


Rt = 4,6 min ; 
MS (ESIpos): 
545 [M+H]+ 


A 


179 


F 

1 


c 

c 

z 




13% 


Rt = 4,7 min ; 
MS (ESIpos): 
578 [M+H]+ 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 


LC-MS 


LC/MS- 
Metbode 












ISO 


26% 


Rt = 2,78 min ; 
MS (ESIpos): 
524 [M+H]+ 


B 
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10 



15 



Beispiel 181 

2- [ 1 -(Mesitylsulfonyl)-3 -oxo- 1 ,2,3 ^ 
methylamid 



1.02 g (3.44 mmol) 2-(3-Oxo-l,2 3 3 5 4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)essigsaurephenyl- 
methylamid (Beispiel I) werden in etwa 10 ml Acetonitril suspendiert und mit 3.80 g 
(17.4 mmol) 2,4,6-Trimethylphenylsulfonsaurechlorid und 523 mg (3.78 mmol) 
Kaliumcarbonat versetzt. Das Gemisch wird 3 Stunden unter Argonatmosphare zum 
Ruckfluss erhitzt. Man lasst anschliefiend den Ansatz abkuhlen und gieJJt den 
Kolbeninhalt auf Wasser. Der resultierende braune Feststoff wird abgetrennt und mit 
Diethylether verrieben. Das beige Rohprodukt wird durch Chromatografie an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Dichlormethan/Diethylether 1:1) weiter aufgereinigt. Man erhalt so 
770 mg (47%) der Zielverbindung als leicht gelblichen Feststoff. 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 2.07-2.41 (m, 1 1H), 4.01-4.35 (ABX-System, 
AB-Teil, 2H), 4.81 (dd, 1H), 6.89-7.39 (m, 1 1H), 8.35 (t, 1H), 10.65 (s, 1H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 495 [M+ NKJ* , 478 [M+H] + 
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Beispiel 182 

2-[l -(Mesitylsulfonyl)-3-oxo- 
methoxyphenyl)-amid 



I ■ H I 




Diese Verbindung wird analog zur Vorschrift des Beispiels 86 erhalten aus 642 mg 
(2.06 mmol) 2-(3-Oxo-l ,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinyl)essigsfiure<2-methoxy- 
phenyl)-amid (Beispiel II) und 2.25 g (10.3 mmol) 2 3 4 5 6-Trimethylphenylsulfon- 
10 saurechlorid durch zweisttindiges Erhitzen zum Ruckfluss und Vemihren des zu- 
nachst erhaltenen braunroten Feststoffes mit Aceton. 
Ausbeute: 804 mg (79%) eines farblosen Feststoffs 



l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 2.25 (s, 3H), 2.32 (s, 6H), 2.56 (d, 2H), 3.76 
15 (s, 3H), 4.82 (t, 1H), 6.70-7.38 (m, 9H), 7.91 (d, 1H), 9.13 (s, 1H), 10.67 (s, 1H). 
MS (DCI, NH 3 ): m/z = 5 1 1 [M+ mU]\ 494 [M+H] + 
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Beispiel 183 und Beispiel 184 

2S-2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2,3 9 4-tetrah^ 

heptyl-amid und 2R-2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l,2 3 3,4-tetrahydro-2-quinoxali 
essigsaurecycloheptyl-amid 



a!xxo c£ax> 





10 



4 g 2RS-[1 -(Mesitylsulfonyl)-3-oxo-l 5 2,3,4-tetrahydro-2-quinoxalinyl]essigsaure- 
cycloheptyl-amid (Beipiel 1) werden mittels einer chiralen HPLC in die Enantio- 
meren getrennt 



Methodenbeschreibung: 



Probenvorbereitung: 4 g gelost in 750 ml Essigsaureethylester 
15 Probenaufgabe: alle 36 min 400 mg 

40 ml/min 
254 nM 

Essigsaureethylester 

6784 (600*30); LNW 2951; N-MA-L-leu-2,4-dimethylpentyl- 
20 amid 



Fluss: 

Wellenlange: 

Losungsmittel: 

Packungsmaterial 



25 



Man erhalt: 

S-2-[ 1 -(Mesitylsulfonyl>3 -oxo- 1^ 

heptyl-amid: 1.95g (R t = 20.292 min). 

Spezifischer Drehwert [a] 20 D = - 88.6° (c = 0.485; MeOH). 
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und R-2-[l-(Mesitylsulfonyl)-3-o^^ 

cycloheptyl-amid: 1.75g (Rt = 32,925 min). 

Spezifischer Drehwert [a] 20 D = + 95.8° (c = 0.514; MeOH). 

5 (Die in Verbindung mit dem spezifischen Drehwert angegebene Konzentration c ist 
als Substanzmenge (in g) pro 100 ml Losung definiert. Schichtdicke: 100 mm). 
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Tabelle 6 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


185 


< 




=o 


570,85 


51 


MS(ESIpos): 
m/z = 570 
(M+H) 
Rt = 2.84 min 


B 


186 


H 

m r\ li /■* 

o=s=o " 

CI 


570,85 


42 


MS(ESIpos): 
m/z = 570 
(M+H) 
Rt = 2.89 min 


B 


187 


o=s=o " 


554,40 


66 


MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) 
Rt = 2.78 min 


B 


188 


o=s=o " 

<x cl 


554,40 


16 


MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) | 
Rt = 2.83 min 


B 


189 


o=s=o H 

H3 °Til 

S^CH 3 
CI 


550,44 


37 


MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 
Rt = 2.91 min 


B 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

, % 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


190 


o=s=o H 

H3C ri] 

T^ CH 3 


566,89 


44 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 
Rt = 3.02 rain 


B 


191 


o=s=o H 

T^ CH 3 
CI 


566,89 


12 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 
Rt = 3.07 min 


B | 


192 


H CH 3 

o=s=o H 
a 


566,43 


60 


MS(DCI): m/z 
= 583 
(M+NH4) 




193 


0=S=0 H CHj 

V 

CH, 


495,57 


42 


MS(ESIpos): 
m/z = 496 
(M+H) 
Rt = 2.71 min 


B 


194 


0=S=0 CH3 F 

^ C rV CHa 

CH, 


513,56 


44 


MS(ESIpos): 
m/z = 514 
(M+H) 
Rt = 2.72 min 


B 
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Bei- 


Struktur 


MW 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 


spiel 




Methode 


195 


0=S=0 CH, O 
H 3 C^Js^CH3 HjC 


507,61 


38 


MS(ESIpos): 
m/z = 508 
(M+H) 
Rt = 2.63 min 


B 


196 


os=o H %J 


499,59 


31 


MS(ESIpos): 
m/z = 500 
(M+H) 
Rt = 4.30 min 


A 


197 


CH, 

H 0^CH 3 

a; £x N & 

o=s=o H 


507,61 


18 


MS(ESIpos): 
m/z = 508 
(M+H) 
Rt = 4.47 min 


A 


198 


0=S=0 H CH 3 
H 3 C v Jn s .C! 

CI 


536,41 


13 


MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 
Rt = 4.52 min 


A 


199 


0=S=0 H CH 3 

V 

CH 3 


512,03 


29 


MS(ESIpos): 
m/z = 512 
(M+H) 
Rt = 2.84 min 


B 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
Ig/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


200 


o=s=o tl c ° 

H,C N ^^CH 3 » 


511,57 


34 


MS(ESIpos): 
m/z = 512 
(M+H) 
Rt = 2.75min 


B 


201 


0=S=0 CH 3 CH 3 

y 

CH, 


491,61 


26 


MS(ESIpos): 
m/z = 492 
(M+H) 
Rt = 2.72 min 


B 


202 


0=S=0 CH 3 

^ c Vif CH3 

CH 3 


512,03 


27 


MS(ESIpos): 
m/z = 512 
(M+H) 
Rt = 2.77 min 


B 


203 


0=S=0 H CH 3 


522,38 


20 


MS(ESIpos): 
m/z — 522 
(M+H) 
Rt = 4.34 min 


A 


204 


CH, 

o=s=o H 

X 


521,63 


20 


MS(ESIpos): 
m/z = 522 
(M+H) 
Rt = 2.85 min 


B 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
fp/moll 

|g/ II1U1J 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


205 


0=S=0 CH 3 CH 3 
CH 3 


505,64 


24 


MS(ESIpos): 
m/z = 506 
(M+H) 
Rt = 4.59 min 


A 


206 


0=S=0 CH 3 

V 

CH 


556,48 


25 


MS(ESIpos): 
m/z = 556 
(M+H) 
Rt = 2.82 min 


B 


207 


ojxxxx 

0=S=0 CH, X 
H,C^CH3 Q 


569,68 


6 


MS(ESIpos): 
m/z = 570 
(M+H) 
Rt = 2.91 min 


B 


208 


o=s=o H 

a tx a 

CI 


574,82 


31 


MS(DCI): m/z 
= 593 
(M+NH4) 




209 


0=S=0 CH 3 
CH, 


576,50 


4 


MS(ESIpos): 
m/z = 576 
(M+H) 
Rt = 2.86 min 


B 



WO 03/007958 PCT/EP02/07416 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


210 


\ o=s=o ri W N 

H 3 C v^y CH a 
CH 3 


506,56 


68 


MS(ESIpos): 
m/z=507 
(M+H) 
Rt = 4.43 min 


A 


211 


o=s=o H CI 

V 

CH 3 


515,99 


2 


MS(ESIpos): 
m/z= 516 
(M+H) 
Rt = 4.54 min 


A 


212 




536,41 


7 


MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 
Rt = 4.43 min 


A 


213 


0=S=0 CH, C\^F 
CK, 


561,58 


28 


MS(ESIpos): 
m/z =562 
(M+H) 
Rt = 4.70 min 


A 


214 


0=S=0 CH 3 

v 

CH 3 


545,58 


53 


MS(ESIpos): 
m/z = 546 
(M+H) 
Rt = 4.63 min 


A 



WO 03/007958 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol) 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


215 


o=4=o 6h, f J 

CH, 


545,58 


12 


MS(ESIpos): 
m/z = 546 
(M+H) 
Rt = 4.66 min 


A 


216 


0=S=0 H CH3 
CI 


532,45 


22 


MS(ESIneg): 
m/z = 530 (M- 
H) 

Rt = 4.71 min 


A j 


217 


o=s=o H CH3 
CI 


498,00 


45 


MS(ESIpos): 
m/z = 498 
(M+H) 




218 


0=S=0 H CH 3 
CI 


512,03 


71 


MS(ESIneg): 
m/z = 510 (M- 
H) 

Rt = 4.57 min 


A 


219 


os=o " 

CI 


542,05 


89 


MS(ESIpos): 
m/z =542 
(M+H) 
Rt = 4.74 min 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/moE] 


Aus- 
beut 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


220 


0=S=0 H CH 3 
CI 


515,99 


37 


MS(ESIpos): 
m/z = 516 
(M+H) 
Rt = 4.44 min 


A 


221 


o=s=o H o. rH 

CI 


531,99 


50 


MS(ESIneg): 
m/z = 530(M- 
H) 

Rt = 4.56 min 


A 




o=s=o H 

S^CH, 
CI 






MS(ESIpos): 
m/z = 532 
(M+H) 
Rt = 4.72 min 




222 


532,45 


8 


A 


223 


0=S=0 H CH 3 


515,99 


29 


MS(ESIpos): 
m/z=516 
(M+H) 
Rt = 4.53 min 


A 




CI 










aiiXjpr F 

i |i i 






MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 
Rt = 4.58 min 




224 


0=S=0 M CI 
CI 


536,41 


22 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
(g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


225 


H Q 

o=s=o H 

CI 


560,07 


76 


MS(ESIpos): 
m/z = 560 
(M+H) 
Rt = 4.91 min 


A 


226 


| M 1 

o=s=o CI 

.Jr 

a 


607,73 


7 


MS(ESIpos): 
m/z = 606 
(M+H) 
Rt = 5.00 min 


A 


227 


H 

o=s=o H 

f^aJ 

F 


535,52 


42 


MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 




228 


o=s=o H 

F 


571,93 


36 


MS(DCI): m/z 
= 589 
(M+NH4) 




229 


0=S=0 " CI 
CI 


607,73 


4 


MS(ESIpos): 
m/z = 605 
(M+H) 
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Bei- 




MW 


Aus- 


LC-MS/MS 


LC/MS- 


spiel 


Struktur 


fE/rooIl 

lb v J 


beute 

% 


Methode 


230 


o=s=o H 

fiT CH3 


501,96 


66 


MS(ESIpos): 
m/z = 502 
(M+H) 




231 


u 

o=s=o " 


536,41 


. 46 


MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 




232 


o=s=o H 


535,52 


28 


MS(ESlpos): 
m/z = 536 
(M+H) 




233 


os=o H 
C ,X^ C , 


522,38 


82 


MS(ESIpos): 
m/z = 522 
(M+H) 




234 


os=o H 


501,96 


36 


MS(ESIpos): 
m/z = 502 
(M+H) 





WO 03/007958 



- 122 



PCT/EP02/07416 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


235 


o=s=o H 

CI F F 


590,38 


63 


MS(ESIpos): 
m/z = 590 
(M+H) 




236 


o=s=o 

H,c Vj c "0 


519,61 


42,85 


LCMS: Rt = 
2.87 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 520 
(M+H) 


B ! 


237 


o=s=o \^ 

6 


463,56 


47,4 


LCMS: Rt= 
3.92 min 
MS(ESIpos):m 
7z = 464 
(M+H) 


A 


238 


CH, 


546,47 


46,5 


LCMS:Rt = 
4.71 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 448 
(M+H) 


A 


239 


o=s=o l^sJ 
c. 


526,05 


34,9 


LCMS:Rt = 
4.58 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 526 
(M+H) 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


240 


1 H 

o=s=o 

V 

CH, 


501,62 


88,1 


LCMS: Rt - 
4.61 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 502 
(M+H) 


A 


241 


o=s=o 

V 

CH 3 


475,48 


91 


LCMS:Rt = 
4.37 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 476 
(M+H) 


A 


242 


F 

CH, 


555,59 


73 


LCMS:Rt = 
4.59 min 

MSQESIpos): 
m/z = 556 
(M+H) 


A 


243 




542,00 


48 


LCMS:Rt = 
4.60 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 542 
(M+H) 


A 


244 


CI 


560,45 


27,1 


LCMS:Rt = 

5.07 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 560 
(M+H) 


B 



WO 03/007958 
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-124- 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Metbode 


245 


o=s=o 

CI 


540,03 


56 


LCMS:Rt = 
2.95 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 540 
(M+H) 


B 


246 


o=s=o JL 

H 3 C CH 3 


547,66 


43 


LCMS:Rt = 
3.01 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 548 
(M+H) 


B 


247 


o=s=o 

I 

CI 


546,42 


16,05 


LCMS:Rt = 
4.66 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 546 
(M+H) 


A 


248 


o=s=o 

■6 


459,54 


65,2 


LCMS:Rt = 
4.00 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 460 
(M+H) 


A 


249 


CH 3 

0=S = 0 CH 3 

6 


467,52 


62 


LCMS:Rt = 
4.00 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 468 
(M+H) 


A 
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B i- 
spiel 


Sfruktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


250 


H , 

o=s=o 

h ' c >L 

H 3 C CH, 


515,65 


85 


LCMS:Rt = 
4.70 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 416 
(M+H) 


A 


251 


,xXXx s JO 

o=s=o 
H 3 C-J 

H 3 C^^CH, 


495,57 


82 


LCMS:Rt = 
4.50 min 

MS(ESIpos): 
miz = 496 
(M+H) 


A 


252 


CH, 

0=S=0 CH, 

h,c ">L 

H 3 C"^CH 3 


523,63 


54,4 


LCMS:Rt = 
4.60 min 

MS(ESIpos): 
miz = 524 
(M+H) 


A 


253 


CI 
1 

o=s=o 

CI 


536,41 


47,3 


LCMS:Rt = 
4.74 min 

MS(ESIpos): 
m/z=537 
(M+H) 


A 


254 


F 

o=s=o 

"A- 

CI 


537,94 


20,5 


LCMS:Rt = 
4.71 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 538 
(M+H) 


A 



WO 03/007958 



PCT/EP02/07416 



-126- 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


255 


0=S=0 F 

"XL, 

CI 


554,40 


41,3 


LCMS:Rt = 
4.90 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) 


A | 


256 


F 

1 H 

o=s=o 

C! 


554,40 


60,5 


LCMS:Rt = 

4.70 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) 


A 


257 


„XXXx„XX c , 

o=s=o 

CI 


552,86 


91,9 


LCMS:Rt = 
4.90 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) 


A 


258 


o=s=o 

"A- 

CI 


597,32 


59,9 


LCMS:Rt = 
5.0 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 598 
(M+H) 


A 


259 


0=S=0 Jv v _ / CH 3 

La ci 

a 


550,44 


53 


LCMS:Rt = 
4.75 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


A 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol) 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


260 


o=s=o 

CI 


536,41 


60,34 


LCMS:Rt = 
4.80 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 538 
(M+H) 


A 


261 


F 

CI 


550,44 


41,5 


LCMS:Rt = 
4.80 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


A 


262 


o=s=o 


533,98 


45,4 


LCMS:Rt = 

4.60 min 
MS(ESlpos): 
m/z = 534 
(M+H) 


A 


263 


F F 

o=s=o 

CI 


537,94 


28 


LCMS:Rt = 

4.70 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 538 
(M+H) 


A 


264 


0=S=0 F 
CI 


537,94 


50,6 


LCMS:Rt = 

4.54 min 
MS(ESIpos): 
m/z =538,2 
(M+H) 


A 
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Bei- 
spiel 



Struktur 



MW 
[g/molj 



Aus- 
beute 



LC-MS/MS 



LC/MS- 
Methode 



265 




552,98 



26 



LCMS: Rt = 
4.60 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 538 
(M+H) 



266 



o=s=o ^*^ F 




515,99 



53 



CH, 



LCMS:Rt = 

5.34 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 538 
(M+H) 



ci 



267 



o=s=o 




CI 



536,41 



15 



LCMS: Rt = 
4.28 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 536 
(M+H) 



268 



o=s=o 



H,C CH, 



495,57 



56,1 



LCMS: Rt = 
5.04 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 496 
(M+H) 




269 



i 

o=s=o 




515,99 



79,8 



CH, 



LCMS:Rt = 
2.75 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 516 
(M+H) 



CI 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beut 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


270 


F 

CI 


533,98 


76 


LCMS:Rt = 
2.76 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 534 
(M+H) 


B 


271 


F 

o=s=o 

CI 


530,02 


74,4 


LCMS:Rt = 

2.89 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 530 
(M+H) 


B 


272 


F 

o.s=o ^ 

CI 


516,98 


73 


LCMS:Rt = 

2.19 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 517 
(M+H) 


B 


273 


F 

CI 


550,44 


73,1 


LCMS:Rt = 
2.92 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


B 


274 


o=s=o 

"A- 


515,99 


100 


LCMS:Rt = 

2.76 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 516 
(M+H) 


B 



WO 03/007958 
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PCT/EP02/07416 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

/o 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


275 


CI 


533,98 


77,3 


LCMS: Rt = 
2.78 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 534 
(M+H) 


B I 


276 


o=s=o H 

CI 


530,02 


78,3 


LCMS: Rt = 
2.90 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 530 
(M+H) 


B 


277 


o=s=o H \^ 

CI 


530,02 


72,1 


LCMS:Rt = 
2.78 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 530 
(M+H) 


B 


278 


o=s=o 1!^ ^ 

CI 


516,98 


67 


LCMS:Rt = 
2.00 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 517 
(M+H) 


B 


279 


CI 


516,98 


71 


LCMS:Rt = 

1.95 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 517 
(M+H) 


B 



WO 03/007958 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


280 


CI 


550,44 


77,2 


LCMS:Rt = 
2.76 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


B 


281 


0=1=0 \J 
a 


550,44 


69,4 


LCMS: Rt = 

2.79 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


B 


282 


o=s=o IL^L 

-A- 

CI 


550,44 


71,5 


LCMS:Rt = 

4.58 min 
MS(ESIpos): 
m/z = 550 
(M+H) 


A 


283 


a 


551,97 


73,1 


LCMS:Rt = 
4.46 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 551 
(M+H) 


A 


284 


a 


568,43 


64,2 


LCMS:Rt = 
4.63 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 568 
(M+H) 


A 
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-132- 



Bei- 
spiel 


C* riilrtiii* 

jiruKiur 


MW 
Ig/mol] 


Ans- 

hpufA 

VCUIC 

% 


I r.MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


285 


CI 


584,88 


80,04 


LCMS: Rt = 
4.84 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 586 
(M+H) 


A 


286 




599,99 


73,16 


LCMS:Rt = 
4.76 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 600 


A 


287 


CI 


566,89 


70,81 


LCMS:Rt = 
4.74 min 

MS(ESIpos): 
m/z - 566 
(M+H) 


A 


288 


o=s=o K H <? 

CI 


533,43 


44,12 


LCMS:Rt = 
3.26 min 

MS(ESIpos): 
m/z = 533 
(M+H) 


A 


289 


o=s=o 

CI 


498,00 


93,8 


MS(ESIpos): 
m/z = 498 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.74 min 


C 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Metbode 


290 


OCCV 

o=s=o 
1 

J? 

CI 


% 


566,00 


94 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.98 min 


C 


291 


o=s=o k 

Jr 

CI 




566,00 


96 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.97 min 


C 


292 


o=s=o k 

JL CH 

J? 

CI 


F 


566,00 


95 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.98 min 


C 


293 


o=s=o 

rr CB ' 

CI 


CH, 
CH 3 


526,05 


94 


MS(ESIpos): 
m/z = 526 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.97 min 


C 


294 


o=s=o 

CI 


F 


530,02 


95 


MS(ESIpos): 
m/z = 530 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.85 min 


C 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


295 


o-A-o h KJ 

Y 

CI 


533,98 


94 


MS(ESIpos): 
m/z = 534 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.77 min 


C 


296 


CI 


566,89 


93 


MS(ESIpos): 
m/z = 566 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
5.12 min 


C 


297 


0=S = 0 k^^-o 
CI 


542,01 


90 


MS(ESIpos): 
m/z = 542 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.64 min 


C 


298 


CI 


504,03 


91 


MS(ESIpos): 
m/z = 504 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.66 min 


C 


299 


o=s=o >)=/ 

CI 


554,09 


93 


MS(ESIpos): 
m/z = 554 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.95 min 


C 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol) 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


300 


CI 


498,99 


95 


MS(ESIpos): 
m/z = 499 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.09 min 


C 


301 


- \j 

CI 


498,99 


92 


MS(ESIpos): 
m/z = 499 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.03 min 


C 


302 


o=ko H 

CI 


498,99 


! 93 


MS(ESIpos): 
m/z = 499 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.09 min 


C 


303 


o=s=o 

CI 


513,02 


94 


MS(ESIpos): 
m/z =513 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.01 min 


C 


304 


1 H 

o=s=o 

ST 

CI 


513,02 


89 


MS(ESIpos): 
m/z = 513 
(M+H) 
HPLC: Rt = 
4.05 min 


C 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
beute 

% 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Metbode 


305 


1 H 

o=s=o 

CI 


513,02 


87 


MS(ESIpos>: 
m/z = 513 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.04 min 


C 


306 


CI 


533,43 


92 


MS(ESIpos): 
m/z = 533 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.52 min 


C 


307 


o=s=o N -s^ 

CI 


560,03 


94 


MS(ESIpos): 
m/z = 560 
(M+H) 

HPLC: Rt = 
4.58 min 


C 


308 


o=s=o 

CI 


501,99 


94 


MS(ESIpos): 
m/z = 502 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.68 min 


C 


309 


1 H 1 / 
0=S=0 N=y 

CI 


517,01 


97 


MS(ESIpos): 
m/z = 517 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.07 min 


C 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 
[g/mol] 


Aus- 
b ute 

o/ 
/o 


LC-MS/MS 


LC/MS- 
Methode 


310 


o=s=o 

J? 

CI 


558,10 


48 


MS(ESIpos): 
m/z = 558 
(M+H) 

HPLC:Rt = 
4.23 min 


C 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und (la), 

R 1 R 9 




in welchen 

A fur (Ci-C 6 )-Alkandiyl steht, 
10 E fiir eine Bindung oder (Ci-C 6 )-Alkandiyl steht, 

Y fur CO oder S0 2 steht, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
15 Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, 

Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylthio, Mono- oder 
Di-(C r C 6 )-Alkylainino, (Ci-C 6 )-Acyl, (Cj-C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )- 
Acylamino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-Alkyl- 
aminocarbonyl, Carbamoyl oder Carboxy stehen, 



20 
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fur (C 6 -Cio)-Aiyl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei 
gegebenenfalls Aiyl und Heteroaryl gleich oder verschieden durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Tri- 
fluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C6)-Alkyl, (C1-C6)- 
Alkoxy, Phenoxy, (d-C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(d-C 6 )-Alkyl- 
amino, (C r C 6 )-Acyl, (C r C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )-Acylamino, (Ci-C 6 )- 
Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-Alkylaminocarbonyl, 
Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Propan-1,3- 
diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder 1,4-Dioxa-butan- 
1 ,4-diyl substituiert sind, 

wobei gegebenenfalls Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl gleich oder verschieden mit Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci- 
CeJ-Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 

und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 3- bis 
12-gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl stehen, 
oder 

fur gegebenenfalls mit Halogen oder einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C 6 -Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl 
substituiertes (Ci-Cio)-Alkyl stehen, 

wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl und Carbocyclyl 
gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges Hetero- 
cyclyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (C r C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di- 
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(Ci-C 6 )-Alkylamino, (C r C 6 )-Acyl, (C r C 6 )-AcyIoxy, (Ci-C 6 )-Acyl- 
amino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C6)-Alkylamino- 
carbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 
Propan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder 1,4- 
Dioxa-butan-l,4-diyl substituiert sind, 



oder 



R 6 undR 7 zusammen mit dem Stickstoffatom einen iiber Stickstoff 
10 gebundenen, 4- bis 12-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bilden, der 

gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Nitno, Cyano, Amino, (Ci-CeJ-Alkyl, (CrC6>Alkoxy, Mono- oder Di- 
(CrC6)-Alkylamino, (d-C 6 )-Acyloxy, (d-C 6 )-Acyl, (C r C 6 )-Acyl- 
15 amino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(Ci-C6)-Alkylamino- 

carbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C3-Ca)-Cycloalkyl und Phenyl sub- 
stituiert ist, 

wobei gegebenenfalls Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl gleich oder ver- 
20 schieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Phenyl, (d- 

C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy und (Ci-C 6 )-Alkylthio substituiert sind, 
worin Phenyl seinerseits gegebenenfalls gleich oder verschieden durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen oder Methyl substituiert ist, 

25 R 8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Fluor substituiertes (Ci- 

C 3 )-Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht, 



30 



und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 
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mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2- 
chinoxalinyl]-N-phenylacetamid. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

A fur (CrC6>Alkandiyl steht, 

E • fiir eine Bindung oder (Ci-C 6 )-Alkandiyl steht, 

10 Y fur CO steht, 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Cr 
C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(C r C 6 )- 
15 Alkylamino, (C r C 6 )-Acyl, (Ci-C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )-Acylamino, (C r 

C 6 )-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(CrC 6 )-Alkylaminocarbonyl, 
Carbamoyl oder Carboxy stehen, 

R 5 fur (C6-Cio)-Aiyl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei 
20 gegebenenfalls Aiyl und Heteroaryl gleich oder verschieden durch 

Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C6>Alkyl, (C r 
C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, (C r C 6 )-Alkylthio, Mono- oder Di-(C,-C 6 )- 
Alkylamino, (Ci-QVAcyl, (Ci-C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )-Acylamino, (Ci- 
25 C 6 )-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(C r C 6 )-Alkylaminocarbonyl, 

Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, Propan-1,3- 
diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl oder 1,4-Dioxa-butan- 
1 ,4-diyl substituiert sind, 
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worin gegebenenfalls Phenoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaiyl ihrerseits gleich oder verschieden mit Trifluormethyl, (Ci- 
C 6 )-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy oder Halogen substituiert sind, 

5 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, (C6-Ci 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl, 3- bis 
12-gliedriges Carbocyclyl, 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl stehen, 
oder 

10 fur gegebenenfalls mit Halogen oder einem Rest ausgewahlt aus der 

Gruppe (Ci-C6>-Alkoxy, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 
3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl und 4- bis 12-gliedriges Heterocyclyl 
substituiertes (Ci-Cio)-Alkyl stehen, 

wobei gegebenenfalls Aryl, Heteroaiyl, Heterocyclyl und Carbocyclyl 
gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Amino, (Ci-C 6 >Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 5- bis 7-gliedriges 
Heterocyclyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Phenoxy, (CrC6)-Alkylthio, Mono- oder 
Di-(Ci-C 6 )-Aikylamino, (C r C 6 )-Acyl, (Ci-C 6 )-Acyloxy, (Ci-C 6 )- 
Acylamino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(CpC6)- 
Alkylaminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, Propan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl 
oder l,4-Dioxa-butan-l,4-diyl substituiert sind, 

oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom einen iiber Stickstoff 
gebundenen, 4- bis 12-gliedrigen Heterocyclyl -Rest bilden, der 
30 gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus 

der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 



15 



20 



25 
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Nitro, Cyano, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- oder Di- 
(C r C 6 )-Alkylamino, (C r C 6 >Acyloxy, (C,-C 6 )-Acyl, (C r C 6 )- 
Acylamino, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, Mono- oder Di-(C|-C 6 )-Alkyl- 
aminocarbonyl, Carbamoyl, Carboxy, (C 3 -C 8 )-CycIoalkyl und Phenyl 
5 substituiert ist, 

wobei gegebenenfalls Alkyl, Cycloalkyl und Phenyl ihrerseits gleich 
oder verschieden durch ein bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen, Phenyl, (C,-C 6 )-Alkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy und (C r C 6 )- 
10 Alkylthio substituiert sind, worin Phenyl seinerseits gegebenenfalls 

gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
Halogen oder Methyl substituiert ist, 



15 



R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 ftir Wasserstoff steht, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

20 mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2- 

chinoxalinyl]-N-phenylacetamid. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

25 A fur Methylen steht, 

E fiir eine Bindung steht, 



Y fur CO steht, 
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R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder 
Halogen stehen, 

R 5 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch ein 
5 bis drei Reste ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Isopropyl, Halogen, 

Trifluormethyl und Trifluoraiethoxy substituiert ist, 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

10 fur Wasserstoff, (Ci-Q)-Alkyl, Phenyl oder 5- bis 8-gliedriges Carbo- 

cyclyl stehen, wobei R 6 und R 7 nicht gleichzeitig Wasserstoff sind und 
wobei gegebenenfalls Carbocyclyl und Phenyl gleich oder verschieden 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Methyl und Methoxy substituiert ist, 

15 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fur Wasserstoff steht, 

20 mid deren Salze, Hydrate und/oder Solvate, 

mit der Ausnahme von 2-[3-Oxo-l-(phenylsulfonyl)- 1,2,3, 4-tetrahydro-2- 
chinoxalinyl]-N-phenylacetamid. 

25 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) oder (Ha), 
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in welchen 

A, E, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebene 
5 Bedeutung aufweisen, und 

X 1 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

10 

N-R 6 (III) 
H ' 

r 

in welcher 

15 R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 



oder deren Salzen, 



WO 03/007958 PCT/EP02/07416 

- 146- 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und 
gegebenenfalls in Gegenwart von Kondensationsmitteln umsetzt, 

oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (V), 




in welcher 

A, Y, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
aufweisen, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), 
O 

3 F 

X— S^ E \ 5 (VI) 

o 

in welcher 

E und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, und 
X 3 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht, 
in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base umsetzt. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (V) nach Anspruch 4. 
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6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach Anspruch 6 
5 in Zusammenmischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, 

im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerzzustanden. 

10 

9. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Schmerzzustanden. 
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